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parvicelulares libevam suas secrecies  para & 0 vascularvizacio
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sintetizados o Fim  dg g8 determinay Bipauimicaments #

mrdtorinase & tamben oz leucina aminopspiidas

substrato & sy sintetizado foi o oo glicil-alfa & hatas

ernmtrilamidas & logo a ssguiry on alanil-alfas e Frilamids
{HOMORT, 1984, FOLE; BURSTON 1EESY O Mais  tarde  foi
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MULLER-HaRTEURE ¢ TUFPY, 19dd;, CGUBHEVSDEN, LRI
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Fm gestacPes miltielas {gemelarses) o nLwel dg
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MATERIAL E HéTORNS

0 omaterial wtilissds pava a  vealizagio do presents
frabalho fol sangue wvenoso, ooletado de uwma  das  wveias  do
antebrago, com sevinga & agulha descavitdvels € previamente
heparinizadas (Heparina "Cristdlia™), de pacientes em  viérios
periodos de gestacfeo, gues compareciam ao  setor pré-natal do
Tlepartamento de Tocogineconiogia da  Faculdade de Ciencias
Medicas do Hospital das Clindcas da Undicamp, =a fim  de  seres
submetidas & exames periddices. Mio se levou em consideragio =
cov, vaga, nacionalidade, se nuliparas ou multdiparas € suas
iduades estavam compreendidas entre dezxoito 2 trinta & nove

AnGgs .

Em todos oz casos, as gestantes ndo aprezentavam
gualguey processo patologico, umn ver gue foram vigorosamsnite

selecionadas pelo exame d& suzs Fickas clinicas.

Colheuw-ze aprvoximadamente 5 ml de sangue, towmando-se
bodo o cuidado possivel pava evitar hemdlise, uama  ver  gug o
Remoldsade  contédm  substdncias  gue dinterferem no  rvesultado
(PAGE, 1944; WERLE; SEMH ¢ ENZENRACH, 1988, KaNaZala, 1954;

SRR, 1985 0O wmesmo cwidado Ffeid  wmantido com o matsyvial  enm



andlise, nas manipulacBSes subssqglisntes,

fpds 2 coleta de sanoue, ssbte Tol colocsdo em frascos
- L - -
vefrigevados (& = 4 03, prevenindo-se desta HiZpgira @

destruiclo da enzima.

Fste material Foi transporvtado para o  laboratdric e
imediatamenty submetido 2 centrifugsegio, em ums  centvifuga
clinica, modslo ¥ da Intevnational Eauipment Co  {HNeedham, HTH
Mass), a uma velocidade de 3062 rem por  um  periodo de (5
miritos, com a fFinalidade de separar o plasmz dos elementos
Figurados. & seguir, este fol estocado em freesger (-1 ) até o
din seguinte, guando procedeu-~se a detevminacieo da ocitocinase

segundo BARUNA ¢ YEHENR {19646}, introduzindo-8e WER  PEQUENR

modificagio, baseando-se s determinacEo da Teueina
aminopeptidase (AP} {ARSET; MANNING &  DELF, LehEey Tal

moditicagio consistiu na  eliminzc8o do  dtem rvelacionado &
adicio da mistura MCL 6. 38K ¢ acetonz {8719 wolumes:? & an #8n

utidlizagio da c8mara escura.

1 método colovimdtvico para & determinaeio dm
golitocinase depends da hidrdlise da substrato

(L-pistina-di-B-naftilamida) pela engimp presente no plaspa,
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libevandn a B-naftilamine, produto gus € colovido no Final ds

veapfe. {(Figura 39

Figura & - Eatrubtura o substyato sintdticn
L-pistina-di-B-naftilamida, mostvrando  os
sitios de acfo da cistina aminopeptidase.

(RIAD, 19622
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Iniciaimente, 0 gxrperimento Fod desenvolvido
ubilizando-se plasma de  auarenta ¢ trés gestantes que 58
encontravam  entre o teroeive & oitavo mBs  de gestagic,
distvibuides da seguinte maneira: Oito gestantes s enconfravam
no terceiro més de gestaglo, sete gestantes no guarto més, seils
gestantes no auinto mfs, nove gestantes no sexto més, oito
gestantes no sdétimo més & cinco gestantes no oitave mds. Para a
determinecio do tempo de gestagfo, tomou-se por base a data  da

wltims menstruagio.

Fara ohaservar como o métode modificado se comporiava,
as dosagens das amostrvas foram submetidas a quatvo situagdes

diferentes, descritas abaixo:

Primeirva: Sem ubilizesiBo da mistura MCOL £.36H + acetonsg € sem
utilizec¥o da cHmars sscura. (Situsgio - Bi método

modiFicado?

Begundsa: Sem utilizaclo da mistura HOL 8 .38H + acetona &  Com

utilizacio da cimara escurs. (Situag8o — 523

Tevoeiva: Com a2 utilizaslo da misturs HEL 638N + acetona & sem

utilizuncio da clwaras secuvra. {(Situsgdo - 8§33
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ml de doua bi-destilada 8 2.8 ml de tamplRo wveronal pH 7%
(e &7 ml de barbital sddico 924N em Agus isents de COz + 2 33
ml de HMCOL @.4M + 15 wl de dgua bi-destiladar. Desta mistuwra
tomamos ©.7% ml pava dois tubos de centrifugn, aos ausis  foram
adicionados ] mi de substyato (9. 987 ST RNAS de
-cistina-~di-B-naftilamida + 18 ml de HOL &§.&18N com  lave
sguscimento + 1% ml de agus bi-destilads). Em um dos tubos,
adicionamos imedistamente 4 ml de acideo tvi-clovo-acetico,
agitando-se intensamente, a Ffim de se dimpediv o desenvolvimento
da reagfo enzimica e promover a pregipitacio de proteinas. Este
Foi o chamado controle Tsevo”. O publrve tubo,  denominado
"tpate”, foi colocado juntamente com o tubo  Trevo”  sm banho
marim A 37 C % ¢.5 0, por um periodo de duas hovas, apds o gue
a vreagio foi suspensa com adigfo do  dcido tri-cloreo-acético,
agitando-se  intensamente da mesme mansiva que o contvols
Twevo' . Ambos os tubos, Tzevo” s Tteste’, foram submetidos =
centrifugacio 3 uma velocidade de  399@ rvem  durants  quinzg
minubtos. O procedimentos subseqglentes foram 08 @esmos Pava
ambos og tubos., Transfevimos § ml de  sobrenadante para  oubro
tubo de ensaio, adiciopando-se em cada  um  delegs: 1 ml de
nitvito de sddio 0.41% misturando-se por inversio ¢ espevando-se
dois minubtos; o nitvito de addio dissogia a B-naftilamida ewn

Fenaftilamina . Adicionamos § ml de dcido amido sulfbnico . 5%,



sor

misturando-se também por  dnversSo e gasperando-se  dlgualments
dois minutos; este dcido destrol o sreesso de nitvito de sodio.
Finslmente, Foram adicionados o8 H] de
Medi-{Haftily-etileno-diamino-di~hidvocloreto @.85%% em dAlcood
gtilico PA & 96X misturados por  dnversiio, deixando-se  em
repousn  por wvinke minutos 2 temperatura  ambisnte, LERPO
suficiente pava o desenvolvimento da  cor  azul violeta., Apds
esse peviodo, ambos oz tubos  Foram  levados & lediturs  de
intensidade de coloragdo para um aparvelho espectrofotdmetryo
{Bpectvonic B da Bausch & Lomb, 3 um comprimento de onda de
%45 mu em  transmitdncia. O resultade foi transformado em
densidade optica {0, 0.} com auxilio de tabela 8 =& segulr o

cadlouwlos fToram feitos da seguinte mansira:

Dofi.teste -~ .0 .zevo = .0, da ooitocinase

lios reagentes citados acima, com sxoeeio do nitvito

de s6dio,. que deve sgy preparvado diaviamente, oz demais podem
L) Fl

wey estocados em frazsco ambary, pory oum perviodo de duRs SEMARNRS

. . =
ey yefrigerador & 4 0.

fis stapss do provessn de  determinsclo  dun cistina

aminopeptidase est8o {lustyadas os Figura 4.
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Pars @ anzlises  dos resultados obtidos, Foram
enpregadas as analises descritiva, multivariada nz determinagio

dao metodologia de dosagens e andlises descritiva & de vegressio

para  estudar o efsito das multiparas ® nuliparas PR
concentracbes pnzimicas. A analises foram realizadas

utildzendo "Statistical Analysis  System” {8Aa8) g THoftware”

Ciegntifico (802) do Embrapa. NTIA.
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RESLH.TADORE

Ha primedva ebaps do trvabalho  obsesyvamos  comn o
mEtodo de BARUNG e YEREN (419446 modificado se  comporiavi  #a
detevminasfo colovimétrica da ooitocinase plasmatics. Fovam
utildendas amostras de sangue de guarents ¢ tvéds  gesstantes ausg
g gncontyavam snbre o tevesiro 8 oitave més de gestacio, oW

mencionads anteriormente.

Primeivamente veslizamos ums andlise desoritive dos
dadaos, atildizando o pacote "Statistical dnalusis Sustem” {AaE:
parn micvocompubadores, A tabels 1§ apressnta zlguns resultados
como media, desvio padrio, minimo, midximo e sgvveo  padric das
dosagens ds  engima  em cada LLATE das SRt o situacies
puperimentais gue denobtamos por: %1, 58, 83 5 %4 {jd descviltas

nA paginm S0



Tabsela i Alguns rvesultados das  dosagens  nat

o1
pE%
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guntvo situngdes.

=

Varidwvel B Medin 0. Fadrio Minimo M dmo

CBeR0
LSBT
L5850
L5168

128 43 %. 1888
155 43 @ 1894
“a 43 g.4898
G A% &.51889

Liab4 §.8260
LAAVE G pRLe
CAAsE . aEae
CLasY g.en7e

wom & &
&% & &

fs meéding  das  doszBgens a8 it o sensikhantes

{apvoximadaments 20 1B¥Y: oz desvios padrdes sHEO tamben

semelihantes {(aprvoximadamente §.1487 .

& sepguiry  aprvesentamos s tabels 20 com caloulon
sotatisticos descoritivos caloulados  por  grupos de  gesstantes

classificadas segundo o més de gestagho.



g

H

Tabels £ Cdleulos estatisticos descritivos das dosanoens

i

de ooitocinase nes guatvre situagdes por més de

geatagio

MESE Varisy., N Minimo Haximo  Média oPadr . B opady

Le33a g, 8eny R e
@349 . BELY B aped
LB3az & Hany @.aeei
L2344 &8940 & aeL7

L@pag
g4
LB4l
@A

i
Er el
s S
& G
0y N
Y. Ay
o S &
g g

o

.87 @, eng @ 8774 b 28564 @ 2054
Ciee G avds @ gdvy & 9987
LBEG &.a¥3 g . arval ¢ 888 &.8031
848 9 g8z §.87E5 g 8egsy g.982a

i}
]
hed
[ B R S S o
&
3
&
s

11 & B ova @161 $.1143 g 9Evi g.gil¥
- -] & @ ang U Y N G.a2¥e #8111

BLave B.146% . 1149 8. 2274
ok hy I Rt g 111 §.gRe7

M
£
1

-
o

L o
s
Y
j
L

sy
i
[
by s
sk

CEG £ 18G4 &, 8381 %.21a¢
CEED & 1873 &.8384 g.9187
B4 %oiEsd g.824858 LR
LE5EH 8. 1981 & . 2337 2. 9iig

fia 4 ¢ 150

L
& om & W

e
L
&

Wiy
B
ot
£
L




25

Tabein #. {diculios sststisticos descoritivos des dossgens
Tahel Calouls tatiatice descritivos das do PRIl

de ocitocinase nas auatro situacdes pov mdg de

gestagio

m

MR Variav., K Hindmo Hawimo Média f.Pade . Evro fPadr.
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MESG = Més de gestagio

Hotamos gue dentveo de cads grupo a média das doses de
pritocinase nas guatro situacfes experimentais nio diferem, mas
geens medins difervem de um grupo pava aoubro, crescendo & medida

gue oresce o meEs d Qﬁ%%aﬂgﬁ, O ogue BETiR d€ I8 SIPEVav.

it

oy ose tratay de medidas tomadas nas mespas pacientes
nas guatro situsedes swperimentsis, estudamos =2 satruturs de
correlasio das dosss nas  guatro situacBes  expevimentais. A

rabeliz 3 nos fornsce o ocosficientes de covrelaclo  de  Pearson
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foram calouindas ss diferengass entve st doshgens nas situnoles
usuais (BF, 83 & 54 e dn dessoem nn situngBo  ocomum. Feosas

diferencas Foram denontadas por M, Dz ¢ 8 vespecitivamente. )

tabela 4 apresenta cdlculos simples dessas diterengss.

Tabelan 4 Caiowlos das odiferengas  das dosagens.

Unrigw., M Maiimo Mdsimo Media Dessy . Pade . Evvo Padr.

&

A AEL & odes
.gean & 298s
LPas3 &, 08ie

o 4.3 g gL LA -, G@la
HE 47 ~@ Bid G ogis -4 BB
3 43 —& . 928 @ B2 @ GBav

S o

0 teste b opara testar siundficinedis das diferencas de
phservacdtes pareadas D, Dz & I8, resultou nfo significante: =27
pars diferensga daz dosss ne situaclo 1 o8 B teei BH pa  GEY

i g wiS g

i pars difevenss das  dosss na situscBo 4

0
Gad

fmed HEQ,
pamf LR o) parva diferengs das  doses nn o situacio 108 4.

pmed FAE, pe@ 3384

& tabeian 5 nos Fortece os cdlculos das difervencas das

doses I, [ o o pory afs de gestacio.
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Oeede gus as dosss nas austyo situngdies esuperimsniais
i corvelacionadass, optamos pov analissy os dados  atvaves  de

metodos de analiszse multivariads.

Ma primeiva andlise considervamos ns doses nas guatro
zitunoies come varidvels de andlise & grupos de uestantes
rorrespondentes s mulheres que se snoontvavam gntve o feyosirn
wir oitave més de gestscio parva verilficsr:

$Y we me difesvencas des dosagens sntre o8 grupos  se  mantinham

situngBes  experimentais  (hipdtesg de

constantes nas guatro

interacio entrE o orupn & situsgdo sxpevimentall;

2y ap sxistem difevengas sntve oz grupos de gestanbtes;

2 e ewxistem diferencas sntre  situscdes sxpsvismsntals. Emte
- e

tipn deg sndlise & denominado andlize de pevfis, isto F, GuUBY 8

gatudar o perfil de  cada Qe s R Ege auatro situagies

superimsnbals .

Veritiramos os seoguintes resulizdos ns andalise dos

pay Fis;

Fd
T

3 nEo sianificantes interacio sntve  grupos ¢ gestantes &

situacio experimental,

2y significantes difevengas sntrs arupos:

Fadnt 2. gl numsS, gl den=3F, p=0 2881
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2y nEo significantes difevenges entre situaghes:

Fed 22, gl noumed, gl den=32E, pe@ 3217

tma wvesx obssrvado aue a0 mebodologia descorita =m
materinis & metodos nio difevia da descrita por BABUNA &  YEMNERN
(4945, prosseguimos o estudo pava vevificary o efegiis  de
multiparas & nuliparas obs  ocitocinase,. wbilizando o mgtodo
proposto como médtodo de dosmgem. Insamos  entio a  ovitocinase
plasmatices em dezessels amostras controles (selte masculinas ®
nove femininas), em oitenta ¢ seis  amostras  sanaldiness  de
gestantes nuliparass & em cento & wvintes & oito amostras  de

gestantes mulitdiparas,

Famoprimedivo Iugny, calculamns as  dosagens {0 TS
dois grupos controlss masculing ¢ de mulheres ndo gestantes. Os

resultados set¥o dlustrados na tabelas &



Tabela & DaAlculos das dosagens  de

controles masculings &

aoibtooinases

el

s DY UROE

Femininos .

&

i

3L B Madia Desy  Pady

A

Fr o Fady

Moy mo M imo

9. DeE5 @ . B0eh

i

fand

Fem E2 G, 0005 S aGeR

& 298h

9. 9edi

&L aaHd & 0813

& G09Y @ 9@z

A seguir, apresentanos

peitocinase (001 sm gestantes multisaras
Tabelas n¥ 7.

oy més de gestacio.

cdliculios

das  dosagens  de

(mly g nulipasrzs {nll,
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Tabeis ¥: Cadlculos das dosagens de ocitocinase por més

e geast “1&;”5‘2::’} 2ROy gruapn.,

Tpavin :
i {3 M Média Fadrio Fadrio Minime Mawimn

& mi  i4 ?.0423 B BeL3 & 00g4 & Hasd G, BaLy
B nl  iid & ghnny L BEePl & . 2887 R & . 85835
3 mi i & . 9558 & 81484 & GGaAr G gEal @.avFs
3 nl % @.89356 &.01i7& &.8045 2,855 9. 18464
&
@

el

4 mi  ié & BYhHG @ 8874 4. Guvd $.@uva A 2]
4 nl 4 #.1600 9. o8l 8, 8as7 & 14463 CLB8s8e
5 i I @ . 14582 9. 8357 8. 9108 8, a3 #.RLPE
i ni 42 g 2aed & . 2980h & 2814 L 9. R34
& mi 24 & iaae & #4833 & 8ids 4, HEtEg G 25aY
i & 297 2. 8109 8. eah7 g 24648 $.318%

7 mi &7 & Jeay & gFel & @ . 1547 B.4141
G.a4587 @ 9528 28159 . aaeg I gt

& ml 14 @ EATH L BPaE D 9241 9. 44619 % 7518
i nl 13 5. 443% @ . Bwal & . e25s 9. 4419 @ . 7hLla
k4 mi  £i . BEAY @ .8&74 G . 8283 & FEL4 9. wahg
? i ii g Bis9 G 0474 & . 8083 B 75464 & . Y354

LBLEE

B

R o= Orupo mi o= omultiparas

nl o= onulid PARTRSE

(i grafico das medias das dosngens de ocitocinase {400

por mes de gestacho (Oraficeo 1), nos fornsos  ums  indicasdo



da tendénoias das mesmas, hem  como  das difesvengas o entre  as
gestantes nulipsras & muliiparas. Verificamos ume tendé&ncia  de
crescimento auadrdtica nas  nuldiparvas como  nas o omultiparas @
tambem tendéncias  parzlelas, indivands possiveis difervengas
entre nuliparas ¢ multdiparas, com nuliparas apvesentando nivels

enzimicoos supsriores B das multaipavss,

Fara finalizar a3 andlize descritiva dos dados,
setudamos as  diferengns  sntrve  as  dosagens nas gestantes
pulitdisaras & nuliparvas em cads  més da  gestagBo.  Fara  iss0.
verificamnos  primeiveo a  honogeneldaede  das varidncias das
dossgens de ooitocinass (00 entre nuliparvas & multipasvas, o
cads més, através do teste de HBarilet (BOMINI & BOHIMI, 4i978) @
em seguida wverificamos as diferencas das medlias dos nivels de
cuitocingss entre nuldiparvas & multiparas, pars  cada @z de
geastaelo atraveées do teste 0 ode  Student {GBORES . iaT.
Comparapos bambem o controls feminino (ofem) com nuliparas
(nld#yry & mulitdipsras (mi{BYr no segundo wms de gestagio,

1

gtrilirands ns teastes aodmn. Do rvesulitados estd

et

Lo sumayigados na



Tabein 8. Hesultados dos testes
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payz multisaras . O sodelo considevado foi

o

) .y . . o -
Y owm o b 4 % v e .¥de + Ba.ide v fPa Mis B + fim Hia Az

{Homd 13

ande

Bi, 4 = 4. 2, .., % she os paridmeivos desconhecidos
e indics grupo (Muliparas = i, Multdparas = £
¥iz dindicn semans de gestaclo

. . 2 . N
e @ oo oBvTo, dndsesndentes, & .4 (&, o 3, 4 o= &, 2,..., i

it

£ 'Fl‘ii‘?i;lii{ﬁ resposta parae sste modelo, paras o gvyupo dan

multiparas (4 = $) pode ser ssorits poyv

EXY) = Bo + f2.Xz + {33 X3 (Hod £2)

Eopara o srupe das nulipavas porv:

E(Yy = {ffo + 1) + {fiz + Pa) . ¥z + (@8 + Ps) . ¥3 CHod 33

f graps seguinte bave poy Finalidade vevifdicar se o

modelo susdrdtico ss ajustavas asos  dados g ey seidomd B

diferengas significativas  esntre o models ajustadoe para  as
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puliparas & multiparas. Fm  ftersos sstabtisticos necessitamos
estimar o pardmedros ¢ verificsry se estss  s3p diferventss  de
zero {(ajusts do sodelo? g testary Si=Bas¥s=9 para  wverificar RE

difersneas sntre nulisaras & mulbtdparas,

oo
LA
-

ApvesentamEos n oseguir a analiss de varidnoda  (GOHE

L9RA&%y para o mod 1.

arndiise de Varidncida pars o modslio 1

L. HULIFARAS B HULTIPARAS:

Analise de Varidnoia

Somae dos Guadrado Yalor
fonte {3 Guadrados Madia de F Pyop »F

Modelo b 13,8618z 2.Fe035
2 A e E g &9uary

€ L4 BEs1E

SR VLCIE G .0%a3

Eryds

it
EENE

i

Total

Haizg EQM ¢ 86141 i 8, Fasd
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das nuliparss. O gréfico dos valorss preditos ¢ obsevvados pars
o grupo des nuliparas f0vafico  4) fambém vewvels o 2 sdeausdo

piuste do modelo susdratico. & Fussgis  de  rgsvessis pode  ser

4§

L. " . - e . - )
gebtimada poy E{Y) = @ 25 - 6 9700 + $.281432 oom Xz SEHIRNR

gde gﬂﬁt&ﬁgﬁ para o grupc das gestantes ﬂuiﬁyaram.

fun dogses  da enzimz nos contrvoles tmasculino =

femininod nfo diteven; entretanto a média das dos du enoiss

do grupo controle femining difere significantements  da media
apvesentada pelo grupo das gestantes nuldparas £ multiparas  no
segunds més de gravidez. As gestantes nulipavas spresentam  uma
concentragio  maloy  de  ocitocinase  plaszmatica do GULE B
geatantes smaltiparas & sstudada, w8z = mfs, as odiferengas entre

glas w80 significantes sm todos os messs estudados, groetd oo

altave ¢ nong meses da ﬁﬁ%tﬁ&gﬂ.

Faimte um aumento na concentragio plasmidtics  da

%

"

snrims nas geastantes ag longo do periondn de gestacEo. Faan
rendénedn de aumento np concentraglo de podtocinzas plasmitica
zm cads mfs podes ser Dyraduzida oy um  modelo des regressio

quadrdtioo, tamtn pava  gesstantes nuliparas auanito PRTR

multiparas {(Hod. 1.
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DISCUSSAD

guanto & metodologia ptilizada Fré presante
investigacio, Primamps  inicialments  gue  tomamos  ® maxima
cauteln, para oug pudéssemos trabalhay  oom & maior precisio
possivel a fim de exclulrmos gquaisguer artefatos de tfonica o

guais poderiam nos levar a Talsas intevpretaehes.

Uomo deserito ER¥: metodologis deste tyabalho,
primeivaments observanonsg Ccomo o metodo descrito por BARBUMA e
YEREN {15966 modificado, BE romporiava i determinneio

colovimétrica da ocitocinase no plasma de gestantes,

Pava chesarmos & tal conetusio, submetemos a andlise
dus amostras plasmaticas sm oourivro situngtes diferventes, Como
demonstradas anteriovments {(pdgina 28, para  obsevvarmos  CORO

&% mesmas se comporiavam.

Mo metodo original, BABUNA e YENER {19847 adicionavam  8M
~ada tubo de snesaio HOD @. 34K + mcetona, apds  estes & bevem

cido incubmdos com o substrato por duas hovas em banho maria £



wi

centrifugados. Uma vez adicionada esta migtura, o8 tubos  Forvam
entip levados a uma sala sewl sscuva, ituminada POy UBE PECGUENR
1hmpada vermelha, onde entfo o processo  para colovagio  da

fBe-naftilaming fol indciado.

Tie acords com o3 resultados obtidos, pudemozn observar
aue estes itens nde interferivam no vesultads  Final, Wita  VEF
que o8 veagentes que estavanm relacionados com o 2 procgsso  de
determinacio coloviwébrica @€ comporiavam da mesma mANEIVA
tantes  em ambisznte de semi escuridio,  auanto nagliele  gue
apresentava iluminsc#o natural. A vantagem de se wubilizay o
método madificado ¢ gue além de mais pratice € também  mais

vapido gue o antevior.

Para o desenvolvimento da presente metodologis,
tomanns também  por  base o 2 método para A determinagldo  ds
stividade da ledcins aminopeptidase no sovo de geastantes  (ARBT
2t alii, L193% . Leuoins aminopeptidase g LA R ima
proteolitica necessavia pParig a digestio terminal de peplidens
Le-leueil, gue ocorve pyincipalments nan BUCOSR intestinal &  8m
extratos de péincreas. Os  nivels desta  enzima gneontram-se

slevados an longo do perviodo de  sestag8o  (LEWIS, L9EPY 8 B



i
i

Teucing  amminopeptidase  Ffoi  tambédm demonsivads no Tiguidn
céfalo-rasuidiano, suco gastvico, bile, pecyeroes duocdennis &
Fiuidos pleurais e peritonials (ARST et alii, 1959, As TEAGHEE
gque s desenvolviaw para 2 determinacio da  atividade snzimica

da leucina aminopeptidase no soro de  gestantes ou an oubtros

4

flufdos covporais, bassava-ss na  hidrdliss enzimabtica do
substrato L-leucii-B-nafitilamida & R determinagio
colorimétrvica de um dos produtoes, a B-naftilamina. 0 tyabhalho
em  auestio nfo ubtilizava uma  sala  semi  Ss0Ura BAT R 3

desenvolvimento da reagdo colovimétrica,

A4 oeitocinsse cudian aclo resulta ne pervda do efeito
hinlduico da  ocitopcina,  fambém hidvolisa varips substratos
sintéticos come a L-cistina-di-B-natftilamida (TUPPY e MESUAIRA,
19570, erdstina-big-p-nitvroanilida CTOVEY ., 17653 &

Gehpneil-l-cistina-p~nitveoanilida (BMALL & HaTKING, 4974

4 pritocinase & tambdm denominada vasopressinase, ums

ver que n oafsma mpresents ® capacidade de degradar o  hormbnio

vasopressing (KLIMEK, $7&73).

& rolovasfo maxima desenvolwida em cada  tube ocovre



durante 0 perindo de 4% a 28 minutos a temperatura  ambisnte.
Fetn roloracio se mantém por vérios dias, se 3% amoestras  Forsm

patocadas no refrigervador {(RBABUNA & YENEM, 19643

Ha +ase final do sxpevimento, an  densidade opitica

14

dererminada no  tubo controle Tzero ¢ entio subbtrailda  da

it

densidade Optica encontrads nos vespectivos tubos “teates . 0O
valorss de ooitocinase presenbtes ho S070 s R0 EHPVEEE0E
numericaments de apovrde com  a  densidade gptica  encontrads,
nEaRUNA o YENEN (194646 gnconivarvam  wima provoregio  dirveta  das
amontras de A-naftilamina libervadas pela reaglo enzimdtica. Dom
Finalidade de deixar o método mais pratice, os autoves citados
seima néo viram 3 2 necessidede  de  um cidiculo adicional nas
amosntras de B-naftilamina. aldm  disse, os vesuitados aguando
expressos em  densidade dptics  ilustvam melhor &% PEGQUENAS
wariagdes na atividade de ocitoccinase do que quando  estas 530
gxpressas em mg de F-naftilamina. Este metodo propovoions ums
Facil ohegrvasko g pEaUEnas muadancas g st ividade

goitooinasios.

& gritnrinase no sorp de gestantss pode ser separads

em duss ilsoenzimas pov eletvoforese  sobre gl de  amido  ou



sovitamida gel (KLEINER ¢ BROUET-YAGBER, 1978

KLEINER & BEQOUET-YAGER (49730 desareveram um matodo
de roloracio pars izoenzimas da ositocinase em policramida ael,
usandn  como  substvato & p-cigtina-di~B-naftilamida @ nio
nhaervaram colovagfo pava gsts gnalma em S0VQ de pessoas  do

sewn mateulino ou e2m multheres nio gestantes.

OYA ; WAKABAYASHI; YOSHING e HIZUTAND (19762 em  um
estudo sobre o comporitamento sletroforédtico de aminopepiidases
da placents humanz, utilizando psra & téenicas de coloragio Fast
Blue BE como sz! diazbnico também  obsevvaram  uma susénoia  de

i:(iﬁ.!l:!‘l"?:’k{_iliii} Ao o aovo fde pessoas nio Qﬁﬁtk':ll'\fl&‘ﬁ

LAMEELD & VAaNHA-PERTTULA (1979: caracteryigaram #
risting aminopeptidasze & arilamidase srgzentes na  placenta
MWUMRNR . 4 separasico das  aminopeptidases placentarias ford
realizada atraves de uma gel Filtragfo e pavs snalise de  sus%
caractevisticas bioquimicas & atividades hidvoliticas  Toram
utiiizados gkt lwl substratos, yespeotivanente, A
feciatina~di-B-naftilamidsa g telgucina-P-naftilamida. (0w

rezultados Tinanis desta pesgulss vevelaram & presanga de  duns



£n
h

cistinas aminopeptidases (CAPL e DAF2) & duwns arilamidases la @
Te, onde [CaPe 2 CAP2 wHo  enrimas  separadag COom difersngas
aparentements nes sitios de vesclo. Osautores =ainda sm 1989
Fracionaram & carachkerizavam a3 cistina aminopeptidase £
arilamidase no sove de gestantes  humanas. & abividede de
ambas as enzimas aumentas Ao longo da geabtagio, sendo  gque B
cistina sminopeptidase ou ooitocinase apresenta um  aumento  de
i85 vewres € a avilamidease de 8.5 vezes. 0 sovo de mulhergs nio
geatantes aprasentava  umi arilamidase I aus hidrolisava =
L-leucina-Re-naftilamida & =& Leeiatina-di-B~naftilamida =& uma

Ccalk 1T ogue hidrolisava RPEnas A f~cigtina-di-fR-naftilamida.

e acordo com essis obssrvagies sugere-sg qua a Lol
T do spovo materno & de ovigem placentdria & gue talvesz seda &
pritocinase gue £ libesrada para a civoulagio materns  ao  longo
da  aestacle. Jid a CaP I1 do soro materng apresenta
propriedades semelhantes aauelas da CaAF II placentdria & 28358
enzima parece sey distinta daquelas aminopeptidases previamenie
caracterizadas no sore. Ums ver gug 08 B0V0S contvrole & maternd
cont @m EHER cisting aminopertidase guLE Ridrolisa @
L-pintina-di~B-naftilamida, LLH substrato sintetico PEBY A

pritocinase . Jubtros sstudos serdo necessarios  pars explorar



eanse tecido de origem & sua funglo Figioldgira no soro (LARMPELD

e

g VANHA-FERTTULA, 1i%¥B8) .

O niveis de cocitooinase rea civouwingio s
extremamente baixes em mulheves ndo gestantes & PESSORS do sexHG
mascuiino, m@e  seus niveis zumentam o ao longo  do peviodo
de sestacfc alcangando niveis mais elevados proximo ao tevrmo 8
desaparecendo rapidamente apds o parto. Uma vez gue esta enzima
¢ sintetizada pela placenta, seuws nivels no SANgUR materno  sio
interpretados  como wvalores para predizer  dma insuficgnoian
placentdrin  (HABUNA e YENEN, 1944, FETTRLICED; CELLIER @

FISHTALL, 1973 e HENSLEIGTH; CHATEAUM e BPELLACY, 19773,

i1 presente  estudo confirma 0% dados anresentados
wicima, idilustrando um aumento e nivels o poltocinase
pinematica ao longoe do pericdo de geetacio onde o0 niveils

maximes obssrvados encontram-ss no final g0 mEsmo.

Quanto aos pivelis da presente enzima em mulhervas nda
gestantes ou pessons do sgxo masculine, observamos qgue estes 86
wantinham & niveis minimos, demonstrando mals uma vem sar siha

enzima caracteristica da gestacio. Para a presente analise das



ampostras wtilizadas como controle, eatas forvam obitildas  de
PESEORE  HUE nEe apresentavam guaigey tipn de patologia, senido
fodas normobensas & no CRB0 dues mulheres nlo gsstantes, gatas

apresentavam ociclo menstrunl novaoal .

Ao concentracBes quase nulas no plasma controle, pode
ey devide ag pH utilizado na presente metodologia. e acordn
com LAMEELD & VANMHA-PERTTULA (1988, o sovo de  mulheves  n#Eo
gestantes aprgseniava uma cistina aminopeptidase IT1  (CaF 113
gue hidvolisava o substrato Lepintina-di-@-naftilamida em  pH
4 0. Ma presente investigaclo, usamos pH T s gue pode  tev
influenciado a determinagio da enzima no plasmwa  contvole. U8
autoves acima observaram que @ cistinn aminopeptidase I (CAF 13
encontrada no soro materno apresentava um pH Stimo igual & &.5
para a hidrolise da feeistina~di-B-naftilamida & ph O8N para a
hidvdlise da L-leucina-B-nafbilamida.

nuvante @ gestagio normal, o antagonismo gntye
poitorine ¢ ooitocinasg patd sm Fawvor da pocitocinase, gnauanto
sue no inicieo do trabalho de parto um excesso desse horménio

pem sido snconbtvado (LAMBRINOFOULOE, 19642,



Le

s niveis e ocitocinassg o plasma maternn
encontram-sg  mais  elevados e gestagles miltiplas. Suando
comparados com gestacles dnicas. Acvedita-se  gque  esta Enwlma
contribus paras s auisscéncda da musculatura wberving ao longo da
geatacio ¢ 0% altos valoves enzimicos encontrados sm  gestagles
gemelares suportam esta idéiw. A grande distensio da pareds
ubevina & um sstimelio gus produz um aumento na atividade desse
drofio. Os altos niveis de ocitooinase podem S8y interpretados
comn  wm mecanismo  compensatorio. & insuficigncia dease
mecanismo prowimo ao final do peviods de gestacio pode explicayr
a incidénoia de wum trabanlho de pavio pramaturo. Nestes CREOSE B

jetensio do dtero & um fator gue excede os fatores inibitovios

(ICHMALIOTIS e LAMBRINOPOULOS, 19650,

Altos niveis de ocitocinase plasmdtica tambdm  Fforam
encontradas =m gestagdes  prolongadas gquangde  comparadas Com

gestucbes » fermo (LaMBRINOPOULOE, 19440

Gestantes portadovas de ompls  hidatiforme apreszentam
sivelis menores de soiiocinase plasmatica, guando comparadas A
gestantes novmais sm  ldades de gestaglo covvespondentes. e

stividade de ocitocinase em pacigntes  Com coriocarcinoms &



fambém muite peguenn, podendo  sery  comparvada 3 desprezivel
atividads obssrvadan sm nfo  gestantes & 20 PESH0ES do HE
musculing. Os nivels de ogitocinase no 80U0 nic snoontram-se
velacionados an pese placentdrio (ICHALIOTIS & LAMBRINQPOULDE,

194650 .

Como  descrito  anterviormente, agredita-se QuE £
Rermanio ocitocing desgmpenhia uma Funeio Pisioldgice no  indoio
g wanutencio do trabalho de parte. Ums ver que © dteyo  aumenis
sum  sensibilidade =a  ssss  hovmdnio durant s @ gestagio,
alecancands  um  valor méxime pouco  antes  do nancimento. A
acitneina tem sido determinada em plasma e liguideo amnictico de
gestantes 8 SUR concentracio auments gradualiments com O peviodn
de sestagio & o srimeive estdgic do svabalho de pario,
aleangands pivels maximns durante o periodo expulsive do  parto

(LAWOND st oaltid, L1979 bl

& proitecina fetal tambem desempenhy ouma fungio
significante no tvabalko de parto em humanos. A concentraciEo de
aritocina cirvoculante no feto aumenta mevoadamente ne inicio do
byabaniko de parte, aloangando ndvels miximos no segundo estagio

o mesmo (FULDHE, 19848)



Foram demenstvadas evidencias  pars PRGERGEN da
seitorina atrvavés de placenta  de  primatas sem degradacio

(NAMODD st alid, 1979 a 1T hovmdnio  Fetal pode aloangay @

o
ity

decidus por difusio através da membrans & inddiny a gealifncia
de sventos gue desencadeiam o parto. 0O liguido amnidtico =w
termo contém altos niveis de ocitocina & sstudos morfologicos
de membranas fetais = tevmo supoviam a idéia de aug o liguzido
amnintico civoulante, apds atravessar o amnio, continua atraves
dos canaliculos intracelulares do citotvefoblasto, aloangando

decidun parietal (FUDHE, 19847,

Trabalhos de partos prematuvos estdo  associados  oom
win aumento significante a sensibilidade uwterina a ooitoocina,
enguanto tvabalhos de partes pos-termo estfo associados = ums

o

diminuico na senzibilidade a este hovadnio (ROY & KaRIH,

2L IC I Serin  interessants  covrgiacionar SEBE8 intdices de
zeneibilidade upterina oM congentracdes de goitogina

rirculante, pars obsgrvar ums possivel intervelacio snire £E588
Patores £ analisar tambdm até sus sonto o nivel de ooitocinase

plasmatica influsncia tal sensibilidads.
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0 mumento na concentracio de receptoves & oeitoocins
na decidua £ no  miometric de  gestantes acontece durants o
peviods de gestagio aleangando fpiveis maximos pouwco  antes do

indeio de trabalho de pavio (FUCHE, 19840

Uma insuficifncia desses receptores  antes do termo
pode ser uma  sxplicagio  para & insuficifncia velativa dos
efeitos da oeoitocina  sobve a contratilidade utevina nO%s
setdgios inigiais  da gestagio. FEntretanto, pouco  antes  do
bermo, o Gbtere egravidico comega & apresentar atividade &
responder & ocitocina,. A abrupta altevagdo no estado combratil
den miométrio cetd associada com uwm auwmenio na  concentraglo  de
veceptores miometrianis (ALEXAHDREOVA o SOLOFF, ivB@) e com 0
desgnvaivimento o “gap-junchtions” sntye Aan celulas
gicmetriais. Acreditz-se gue esses dois eventos sejam reguiados
pelo estrogénic & progesterons svarianos (VERHOEFF & GAaRFIELD,

1984} .

fie Tgap-junctions” sdo contatos  entre as celulas,
mituadas nos lados de baiwa vesistEncia ao  Fluxo  de covrents

elgtvica. & presesnea  de Ugap-junctions” entve A cdlulas

musculares lisas dessmpenha uma Funclo efetivae no  término  da
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gravidesz, permitindo gue eventos eldétricos S8 pPYopagusm ao
lopgo do miom#brio. & magnitude ¢ a3 frequéncia dessas Jungdes
aumentam no final da gestacfo e durante o trabalho de pavto,
setando  correlagionadas com o aumento an atividade da
musculatura uterinas & a aberturs cevvical (ROY = KARIM, 1983 e
OHAN et alii, 1988y, Az Taap-junciions” sA0 satvruturas
nEreasarias para 8 seaqudncias dos eventos fiminlogicos para @
gexpulsfo do teto (GARFIELD; SIMS; KaNMaW & DaMNIEL, 4978, COLE,

GARFIELD = KIRKALDY, 1%¥835).

Mo tevceiro trimestre da gestacio, o balango entre os
niveis de ocitocina a atividade ocitocindsica pode  muday gnm
Favar do hormdnio, uma vez gue estd aumentada sus libevagio, a
sensibilizasio da musculatura  wterinag £ 0 a concentracio  dos
receptoves para ocitocinm. Uma varisgio sm  asualouer desses

oarifmstros pode afetar sste equilibrin (ROY o KaRIM, 49833

A prostaglandinas (PHs)  tambdm estio relacicnadas
com o desencadeamesnto  do parvto  humano., As prostaglandinas
encontran—se amplaments distvibuidas nos tecidos e fluidos
covporais de mamiferos & algumas delss como PGEL, POEz g FaFzal

possuem  wma  potents  abtividsdes utrerotdnica. Hpesar dersags
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componentes & aloguns de seus anslogos aintdticos apresentarven
umn fungfo terapfutica na  indusfo do  trabalho de pavto @
aborto. Sus funcio na gestaclo & sua relaglo com a3 ocitocing

minda & pouco conhecida (ROY e KARIM, 4983).

Gprestoves parva prostaglandinas foram  observados
tegidos uterinos de muitas sspécies animais, incluwindn zeves
humanos . Fesses recepteores sio  funcionalmente sepavados 2
distintos dps veceptorss uisvinos para &8 ocitooing £ a3 acio
wkerpténica da ocitocina &  independente da  participanelo  das

ry

prostagliandinas (CHAN, 19773 .

Miveis de prostagiandinas & seus mebtabdlitos na
civewlacio perifdrica, ldguido amnidtico & wring apressntam-se
clevados nas Witimas semanas de  gestagio e suR poncentragio
encontra-se ainda mais elevada dmediatamente mntes ou  duranie
as  contracdes ubtsvinas  {ROY & KaRiM, 19B3. Decdidua,
endomdétrio, mioméirio & membranzs fetais tém  sido mencionadas
come constituinde a origsem dessas prostaglandinas (OHaH, 1977 e

KELLY, 19813

Fuigtem esvidfnoing gue  sUuggren gue o admsEnto nos
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niveis  de prostaglandinas contribuenm PRTA aumentar 3

J(

senaibilidade do dtero v ooitooing., g plausivel QuE RE

51

prostaglandinas mediem oz efeitos dos hoarménios ovarianoDs sobre
a formaciio dos receptores para s ocitocina € Ygap-junsitions”
(ALFXANDROVA & BOLOFF, s8Ry . & tazmbdm  demonstrado gue BB
prostagiandinas sstimulam o dessnvolvimento de  “gap-junctions”

em células miometriails "in witro” (GARFIELID; KaMhaN o DAakIEL,

1986

0 esetudo de  DHaR (4983, 1987y demonstrou dque &
inibicio da sintese dg srostaglandinas enddagsnas  prevenis O

desegnvalvinento da sensibilidade H poitocing a teyvEo.

Spbyve @ intsracio entve prostaglandinas @ moitooninase
foi aobssyvadoe  gue 2o aministradsa intva £l gxiva
amnioticamente vesults  em  um  significante decrgscinn n#E
atividade pcitocindsica do sovo antes do aborto (ROY = HARIHM,
soa%y . Em outro. estudo no segundo trimestre de pestaclo. #
infusSe de POFza intra  amnidtica €  wmcompanhanda da uma
significante falha na atividade desta enzima plasmatica  auairo
horas  apos 2 administragio da  mesma CIATARAMAN; SIRHA;

RAGHAVAN; HATHUR,; RASTOGI = DEVI, 19755



e um  omodo  contvédrio, STORNTAGH; MORVAY  w FALEASY
(197 4) yerificaram  um  aumenitod tyansitario fTE atividads

aritoringsics no soro de  gestantes em paraleio apn sfsiio

uterotdnico, suando ¢ aborito eva induzido pelo PEF2a

RITY & KARIM {4983 demonsiraram  gus Fizbd, ke &

i1

FiFzo in vitro” inibem potenciaiments # atividade
aritoecindsics no soro g placenta de geatantes humBaNag. Faag
veoultado supovita o dados sncontrados e owvive', nos o susnis &

sbtividade ooitooindsiosn plasmatica  sencontrava-se marcadament g

reduzida pela PhFza exdgenza  (JAYARAMAN =t =iii, 1975,

fis amostras de prostagisndinas para steito ooitdcico

3 2

&0

2t

“in  wiwve" & para a inibigio sRZimica in vitro'
cemelhantes. Fseses ¢ ocubtvos  sstudes  sugevem que A wg o
aritdacics das prostaglandinas podem estar mediadas  em dliima
parte, pov suss habilidades en mant er ou slevar o% nivels de
acitorina no  dtero, inibindo & atividade oritocindsica,
Emtretanto, foi demonstradeo gus a  atividade coitocindsica no
sove pio  esta mignificantements soryelacionada Lo B

contragfes utevinas nas mulheves duvants o trabalho de parto =w



&

termo (HULL e ELLIE, 19793

41tam atividade occitocindsica tem sido observads  &m
dtevos de sestantes & nio gestantes. Esse fato node  apresentar
um grands sianificado figminldgico na gestagio & trabalhe de

parto (ROY; YEANG e HO, 19855

No presente investigagho, sheevvamos como o 2 nivel
plasmaticeo de ooitocinase se compoviava a0 tongn  do o peviods

de. gestacio em gestantes nuliparvas & multiparas.

Fara um: melhor andliss, oz nivedlds da pyesente gnzims
Povam enauadrados de noordo com o més de gestacio (Grdfice 11,
pois, uma ver Llustrados em sewanas de geatacio, = visunlizasio

do mesmo Ficaria prejudicads.

e acovdo com neossos vesultados, observamos gue o8
niveis enzimicos alcangam valoves miéximos no nono més {Grafico
13 ou na quadragdsimn semana de gestagio  (Graficos 3 8 43
tanto em gestantes nulipavas & multiparas.  Mas  dentvo desses
dois ovupos, os hiveis plasmaticos de ocitocinuse apresentam um

comportamento diferente.
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Nentro do grupo de gestantes nulipavas, observamos
gue 08 niveis de ocitooinase apresgntam valores wmais  sglevados
atd o setimo mis de gestagBo (Gratico 10, guando compavados com
os nivels enzimicos de  gestantes  sultiparas, grorrendn ums
gauivaldneiz no gitsvo & nong sz  dpn gestag¥o. Talver ezsa
difterengs possn ser um Fator  que contribun  para  uma @malor
quiescéncia do dtero gravidico durante esse perinds na primegira
gepatacio, dificultando dessa mansgiva que a pritoocing matsyna &

au fetal deszencadeis contrvagdes utevinas.

e niveis equivalentes de ccitocinass nog dols grupos
de sestantss no final da gestaglo, ilustva gquse, neate  peviodo,
f acitorinase desempesnhi® R mESEmR fungio atd o dndcio  do

trabalho de pario.

Uevemos rvessaliar  que  Podass as geatantes BOUd
sstudadas nio apresentavam gestagdes gemelaves, 0 que poderia
ipterferviv nos dados obtidos, umas vez gue sste tipo de gestante
apressntm altos nivels de ocitocinase. fildm disso, nenhims

deseas pacigntes apresentouw pavio pré~terms o gus  tambén

podevia dnterferir em HOBBERE intevpretactes.
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0 presente brabatho teve como obiebtive  annlissy os
aiveis de ocitocinase no plasmy de gestantes novmais ao longo

don periodo de gestagho.

Primeivaments obsevvamos come o método desorite por
BARUHA & YENEN (19442 modificado, se comporvtava na determinacio
colorimdtrion da ocitocinzsse no plasma de gestantes. Fata
modificacio consistiu na nlo adigfo da mistura HOD @.36N  +

meretona o nao utilizaclo de umn CRBRYAR SHCUYR.

Umz vez obsevvado aque o metodo modificado apvesentava
resultados compativels com o método descrito pelos  sulorves
acima, dosamos  enti3o a2 ocitocinase em  duzentos & trinta
amostras plasmaticas distvibuidas da sgguintg mangira:
Deressels amostyas contvoless (nove de mulheres nio gestantes ¢
sete do sexo maszculined; oitentn & seis swostvas plasméticas de
geatantes nuliparas & em cento & wvinte € oito amostras

plasmiaticas de gestantes multiparvas.

01 material utilisado para & presente  investigagio,
foi smngus venpsno coletsdo de uma das veias do  antebrago, £ om
seringas e agulhas descavidveis e previamente heparinizadas, de

gestantes gue s& encontvavam ao longo do periodo de gestagio @



gque compareciam  an  sstor  de  pré-natal  do  Depaviamento e
Torpoinecologia da Faculdade de Cifncias Hédicas do  Hospital
das Clinicss da Undcame, = fim de  servem submebidas a gxamas
periddicos. fis idades das sestantes estavam compreendidas entre
dezoito e +rinta & nove anos, ssndo  gus  ®E  mesmas  ndo

apresentavamn qual qusy PTOCESS0 patoldgico.

& pritocinese & uma enzime de origsm  placentdrias
vapay de  hidrvolisar & Tigagio peptidica snitre a cistins
Webteprmineg! & 2 tirvosinae  adiscents, resultands na pevdas  do

wfeito bioldgivo da ocitocina (TUPPY o MEBVADRR, 19071

1 método colorvimetrico para a detevrminagio da
oritorinase depende ta hidraltiss o substrato
{-ristina~di-@F-naftilamidalr pela enzima presente no plasms
tiberandao a B-naftilamina, produto gue & celovide no  Final da

reacio {Figura 3.
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CONCLUSBBES

i 0 metodo moedificado de  BARUNA e  YEREN {19467
apresenta resultados compativels com o metods ocolorvimétvico

original.

T acorvdo com nessos resuliados, pudemos confivmar
gue of nivels de ocitocinase plasmaticsa aumentam com o decoryer
do periodo de gestacfo, sendo  gusss nuleos  em mulheves n&o

gestantes & em pessons do sexd masculino.

2 g miveis da  enzims  apressntam waloves mials
wlevados om gestantes nuliparas guando comparados & gestantes
multiparas ateé o sétino més de gestagie, ilguslando-se no oitavo

g no nono méa

4 lUma ver que analisamos apenas o8 nivels da snzima,
sugerimos gue ® ocitocinase  possa estay velacionads com 0

desenvolvimento da sensibilidade ubterina zo longo da aravidez.
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