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RESUMO

Introducfo: O habito de fumar causa inimeros prejuizos a saude, entre 0s quais aumenta o
risco de disfun¢do endotelial. Atualmente, o método mais utilizado para a avaliagdo nao
invasiva da fun¢@o vascular, ¢ a dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial: através da
ultrassonografia.

Objetivos: Avaliar em que tempo ocorre a maxima dilatacdo, e se existe diferenca na
avaliacdao da fun¢do endotelial avaliada pela ultrassonografia ao comparar quatro grupos de
mulheres (gestantes ou ndo e fumantes ou nao).

Métodos Estudo transversal no qual foi realizada a mensuracdo do diametro da artéria
braquial em repouso e em quatro tempos ap6s estimulo (30, 60, 90 e 120 segundos) em quatro
grupos de mulheres entre 20 e 30 anos de idade, incluindo gestantes entre 24 e 28 semanas de
idade gestacional: gestantes ndo fumantes (N=47), gestantes fumantes (N=33), mulheres nao
fumantes (N=34) e mulheres fumantes (N=19), resultando em 133 avaliagdes.

Resultados: Dados antropométricos, idade, paridade e idade gestacional ndo houve diferenga
significativa nos grupos estudados, bem como, os niveis de pressdo arterial diastolica (PAD)
(mmHg) e indice de massa corporal. Uma diferenca significativa foi observada entre o
nimero de cigarros consumidos por semana entre gestantes e nao gestantes (p=0,04). A DMF
foi maior entre as gestantes ndo fumantes em comparacao as fumantes (11,50 + 5,77 vs. 8,74
+ 4,83; p=0,03) como também no grupo de nio gestantes ndo fumantes em comparagdo as
fumantes (10,52 + 4,76 vs. 7,21 + 5,57; p=0,03). Ambas com diferenga significativa em

relacdo ao grupo controle. Em relagdo a avaliacdo da dilatagdo nos diferentes tempos, esta foi




maxima para todos os grupos no tempo 60 segundos apos a desinsuflagdo. Uma diferenca
significante foi observada em todos os tempos e entre todos os grupos.

Conclusdes: A maxima dilatagdo mediada por fluxo foi observada 60 segundos, apos o
estimulo em todos os grupos. O habito de fumar parece levar a disfuncio endotelial, tanto em
mulheres gestantes quanto em nao gestantes, o que foi demonstrado por uma menor dilatagao

mediada por fluxo nas fumantes.

Palavras Chave: Dilatacio Mediada por Fluxo, Endotélio, Ultrassonografia, Gestacao,

Tabagismo
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ABSTRACT



ABSTRACT

Introduction: There is innumerous health problems associated with smoking habits, among
them an increased risk of endothelial dysfunction. Currently, the most used method for
noninvasive evaluation of vascular function is flow-mediated dilatation (FMD) of the brachial
artery determined by ultrasonography.

Objectives: To determine at what time the maximum dilatation occurs and whether there is a
difference in the evaluation of endothelial function determined by ultrasonography when
comparing four groups of women (pregnant smokers and pregnant no smokers, and non-
pregnant smokers and non-pregnant no-smokers).

Methods This cross sectional study included a total of 133 women. The women were divided
into 4 groups non-smoking pregnant women (N=47), smoking pregnant women (N=33), non-
smoking women (N=34), and smoking pregnant women (N=19). The diameter of the brachial
artery was measured at five times (rest, after a stimulus (30, 60, 90 and 120 seconds).

Results: Anthropometric data, age, parity, gestational age, diastolic blood pressure (DBP) and
body mass index did not differ significantly between groups. A significant difference was
observed in the number of cigarettes smoked per week between pregnant women and non-
pregnant women (p=0.04). The FMD was greater among non-smoking pregnant women
compared to smoking pregnant women (11.50 = 5.77 vs. 8.74 £ 4.83; p=0.03) and also among
non-smoking non-pregnant women compared to smoking non-pregnant women (10.52 + 4.76
vs. 7.21 £ 5.57; p=0.03). The difference was significant in both cases. Regarding the
evaluation of dilation at the different time points, the maximum value was obtained for all
groups at the 60 second time point after disinsufflation. A significant difference was observed

at all times and between all groups.
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Conclusions: Maximum FMD was observed 60 seconds after the stimulus in all groups. The

smoking habit seems to lead to endothelial dysfunction both in pregnant and non-pregnant

women, as demonstrated by the lower FMD among smokers.

Key Words: Flow Mediation Dilation, Endothelium, Ultra-sonography, Pregnancy, Smokers
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1.INTRODUCAO

O tabagismo ¢ considerado pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS) como a
principal causa de morte evitavel em todo o mundo, e a segunda maior causa de morte,
matando uma em cada dez pessoas. E considerada uma doenga com custos sdcio-econdmicos
alto. (WHO, 2009) Hoje se estima que haja aproximadamente 1,3 bilhdo de fumantes no
mundo, ainda estima-se que cinco milhdes de pessoas morram em decorréncia do tabagismo
anualmente e segundo a OMS, se a tendéncia atual se mantiver, perto de 10 milhdes de
pessoas morrerdo anualmente, a partir de 2020, em decorréncia do cigarro. (WHO, 2009)

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que haja aproximadamente
30 milhdes de fumantes, sendo um ter¢o destes, mulheres. Em nosso pais o tabagismo ¢
responsavel por aproximadamente 200.000 mortes a cada ano. (INCA, 2009)

Os efeitos do tabaco podem ser sentidos em diferentes sistemas do organismo humano,
os quais incluem o Aparelho Respiratorio, Sistema Nervoso Central, Aparelho Digestivo,
Sistema Musculo-esquelético e por fim Aparelho Cardiovascular. (RAMOS e RAMOS, 1998)

O tabagismo favorece a doenga cardiovascular que é considerada a maior causa de
morte nos paises desenvolvidos, geralmente estd associada a uma alteragdo da funcao
endotelial. (FENSTER et al.,, 2003) Sabe-se que a disfun¢do endotelial ¢ um processo
sistémico que ocorre em ambiente aterosclerdtico, (ANDERSON et al., 1995) ¢ considerada
por alguns como um estagio subclinico das doengas ateroesclerdticas, (KORKMAZ e
ONALAN, 2008) ja que se inicia muito antes da doenga propriamente dita. (LELE, 2007)
Pode ser encontrada associada a diversos fatores de risco para aterosclerose, tais como
hipercolesterolemia, hipertensdo, diabete, obesidade, tabagismo e menopausa.
(CELERMAIJER et al., 1993; WILLIAMS et al.,, 2005; SHIVALKAR et al., 2006;

CRISOSTOMO et al., 2008; GATTO et al., 2008)
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A gestacdo normal leva as alteragdes significativas no sistema vascular e
hemodindmico da mulher, assim como no endotélio. Eventos simultineos e subseqiientes
ocorrem de modo a levar diminui¢do na resisténcia vascular periférica, bem como diminui¢ao
na pressao sanguinea e aumento do débito cardiaco, com conseqiiente aumento do fluxo na
circulagdo sistémica e pulmonar. (ROBSON et al., 1989; WILLIAMS et al., 1995) O tonus
vascular ¢ determinado por balanco entre varias substincias vasoativas, como,
prostaglandinas, 6xido nitrico, fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio, fator de
agregacao plaquetaria (JOANNIDES et al., 1995; OKAHARA et al., 1998) entre os quais
destaca-se o 6xido nitrico (NO). (DORUP et al., 1999).

De modo contrario, a nicotina age na circulagdo materna liberando as catecolaminas
causando aumento da pressdo arterial, taquicardia, vasoconstricdo periférica e reducdo na
circulagdo fluxo placentaria, resultando em ma oxigenacao e nutri¢ao fetal. (NAKAMURA et
al., 2004)

Ainda sobre o sistema cardiovascular, a nicotina provoca desequilibrio autondémico,
irregularidade do fluxo sanguineo coronario e disfuncdo endotelial. Estudos em animais
sugerem que a nicotina promove o estresse oxidativo e inflamatério do endotélio e induz a
angiogénese patologica, levando a progressdo da doenca ateroesclerética. (ADAMOPOULOS
et al., 2008)

Por esta preocupacdo em relagdo ao tabagismo, e sua influéncia sobre a gestagdo,
sobretudo a influéncia de ambos sobre a dindmica cardiovascular, ¢ que nos motiva a estudar
a influéncia do tabaco sobre o endotélio. Além disso, a prevengao da doenga aterosclerdtica
pode ser a chave para a deteccdo e tratamento da disfuncdo endotelial, j4& que quando os
sintomas clinicos desta doenca aparecem, usualmente estes se encontram em estagios
avancados e procedimentos apds este estdgio geralmente s3o paliativos para evitar

complicacdes maiores. (KORKMAZ e ONALAN, 2008)
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A respeito disso, método nao-invasivo, para avaliacdo da fungdo endotelial através da
ultrassonografia foi proposto inicialmente na pratica clinica por Celermajer et al., 1992. A
avaliacdo da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial por se tratar de importante
marcador da disfun¢do endotelial, (SONDERGAARD et al., 2003) é considerada como
importante teste vascular, para entender a complexa interacdo entre os fatores de risco ¢ a
disfung¢ado endotelial.

Este trabalho tem como objetivo avaliar a fun¢do endotelial induzidas pelo cigarro
(dilatagdo mediada por fluxo e tempo de dilatagdo maxima da artéria braquial), através de

método ndo invasivo em mulheres gestantes e ndo gestantes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Tabaco

Inicialmente algumas definicdes devem ser feitas. Segundo o Dicionario de Lingua
Portuguesa Michaelis, define-se Tabagismo como 1-vicio ou abuso do tabaco fumado ou
mascado; tabaquismo, 2- intoxicacdo aguda ou cronica provocada pelo tabaco; nicotismo.
Aquela pessoa que abusa do tabaco ¢ definida como Tabagista. Além de definir-se Fumante
como, 1- que fuma ou fumega, 2- pessoa que fuma; pessoa que apesar de ndo fumar, esta
sujeita aos efeitos do fumo, por conviver ou encontrar-se proximas de fumantes.

Defini¢des feitas devem-se expor os critérios usados para caracterizar a dependéncia
de uma droga, os quais incluem o uso compulsivo, efeitos psicoativos e comportamento
reforcado pela droga. Tratando-se do tabagismo, o tabaco preenche todos esses critérios, pois
produz uma urgéncia compulsiva de fumar, proporcionando alteragdes agradaveis no humor e
motiva o comportamento cronico de procura e uso de tabaco. (HOLBROOK, 1998)

Os fumantes acabam regulando a sua dose de nicotina para obter os efeitos desejados,
incluindo efeitos positivos, como prazer e aumento do estado de vigilia. Além disso, o ato de
fumar sofre forte influéncia das atividades diarias, do grupo social, do estado emocional ¢ do

pensamento ligado a pessoa. (HOLBROOK, 1998)

2.2 Tabaco e Gestacao

Os efeitos nocivos do tabaco na gestacdo sao bem documentados na literatura. Entre os
varios efeitos encontram-se: maior risco de abortamento, (CASTLES et al.,, 1999;

KLONOFF-COHEN et al., 2001) maior prevaléncia de prematuros, (CASTLES et al., 1999;
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CNATTINGIUS ¢ LAMBE, 2002; VENTURA et al., 2003) reducdao do peso fetal,
(CASTLES et al.,, 1999; VENTURA et al., 2003; MERCER et al., 2008) restricio de
crescimento fetal, (SALAFIA e¢ SHIVERICK, 1999; SCHWARZE ¢t al., 2005; NESS ¢
SIBAI, 2006; VILLAR et al., 2006) aumento da mortalidade perinatal (SALAFIA e
SHIVERICK, 1999; VENTURA et al.,, 2003) e alteragdes patologicas da placenta,
(CASTLES et al, 1999; SALAFIA e SHIVERICK, 1999; ANANTH et al.,, 2001;
CNATTINGIUS e LAMBE, 2002; TOIVONEN et al., 2002) além da associacdo com outras
patologias obstétricas como as doengas hipertensivas especificas da gestacdo. (SCHWARZE
et al., 2005; NESS e SIBAI, 2006; VILLAR et al., 2006)

Gross et al, 1983 (1), um dos trabalhos pioneiros em ambito nacional relacionando a
gestacdo ao tabaco, avaliou 516 puérperas do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto,
constatou uma prevaléncia do habito de fumar de 37%, isto considerando aquelas que ainda
permaneciam fumando, se acrescentarmos as ex-fumantes (12%) metade das puérperas
tinham ou tiveram o habito de fumar. Esta incidéncia esta de acordo com outros trabalhos, nos
quais os numeros variam de 12 a 55%. (HORTA et al.,, 1997; MARIN et al., 2003;
VENTURA et al., 2003; NAKAMURA et al., 2004)

Estudo refere que o habito de fumar esta proporcionalmente mais presente entre as nao
brancas e que o habito havia sido iniciado em sua maioria antes dos 20 anos (92,8%). Apesar
de nem todas as gestantes (59,3%) terem sido questionadas sobre o habito de fumar pelo seu
pré-natalista, os autores detectaram que 93,2% das gestantes sabiam do maleficio do cigarro.
(GROSS et al., 1983 (1))

Estes mesmos autores observaram menor peso dos fetos entre as gestantes fumantes,
ndo foi identificado alteragdo na vitalidade fetal no momento do nascimento, sendo o indice
de Apgar semelhante entre os grupos de fumantes e ndo fumantes. O menor peso fetal pode

ser explicado pela hipoxia cronica a que estes fetos sdo submetidos, sabe-se que nas gestantes
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fumantes hd um aumento da taxa de carboxi-hemoglobina, resultado da transformacao da
hemoglobina pela acdo do mondxido de carbono (um dos componentes do tabaco) e
diminuicao da oxi-hemoglobina. (GROSS et al., 1983 (2))

Mauad-Filho et al. (1983) comparando dez gestantes fumantes com dez gestantes nao
fumantes, observou a influéncia do tabagismo sobre a freqiiéncia cardiaca materna e
freqliéncia cardiaca fetal, ambos elevaram apds aproximadamente trés e quatro minutos,

respectivamente apds o uso de um cigarro.

2.3 Endotélio

Sabe-se que o endotélio vascular € tecido ativo, dinamico, que controla muitas fungdes
importantes, incluindo a regulagdo do tono vasomotor, manuten¢do da circulagdo sangiiinea,
fluidez, coagulacao e resposta inflamatoria.

Na homeostase vascular o endotélio, tecido que produz substancias vasorreguladoras
de maneira ordenada, tem quatro fun¢des principais. (LUZ et al., 2003)

Inicialmente, a primeira fungdo ¢ manter em equilibrio os mecanismos endogenos
anticoagulantes e pro-fibrinoliticos.

A segunda fungdo ¢ a regulagdo do tonus vasomotor, nos quais eventuais distirbios
nesta fung¢do homeostatica podem provocar vasoespasmo, hipertensdo e outras doengas
vasculares.

A terceira fungdo se da na participacdo das respostas inflamatorias € imunes
vasculares. O endotélio normal resiste ao prolongado contato com leucdcitos circulantes.
Quando ativado, o endotélio disfuncional expressa moléculas de adesdo e substincias
quimiostaticas que promovem o recrutamento e a migragdo dos leucocitos para a parede

vascular, caracterizando a resposta inflamatéria. Além disso, o endotélio desempenha papel
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importante na resposta celular imune, atualmente, a disfuncdo endotelial ¢ considerada o
evento inicial de diversas doengas de natureza inflamatéria ou imune, tais como a
aterosclerose e as vasculites.

E por fim, o endotélio desempenha claramente papel relevante na formacdo de novos
vasos, a chamada angiogénese.

Sobretudo, o endotélio vascular produz oOxido nitrico, molécula de agdo
paracrina/autdcrina, fundamental na fisiologia da célula endotelial e responsavel pelo vaso

dilatagdo. (DORUP et al., 1999)

2.4 Funcao e disfuncao Endotelial

Além de ser uma barreira fisica entre o sangue e a parede vascular, o endotélio,
também ¢é considerado como 6rgao com multiplas fungdes endocrinas, autdcrinas e paracrinas.
(RUBIO e MORALES-SEGURA, 2004)

Em condigoes fisioldgicas, o endotélio age como potente vasodilatador e inibidor da
adesdo de leucdcitos, crescimento das células musculares lisas, agregacdo plaquetaria, através
da producao de diversas moléculas biologicamente ativas. Entre elas sobressai o NO, como o
mais versatil mediador envolvido em varias fun¢des endoteliais.

A disfun¢do endotelial ocorre pela perda na integridade funcional do endotélio
resultando na diminuicdo da biodisponibilidade de NO, essa diminui¢do reduz a
vasodilatagdo, aumenta a resposta inflamatoria da parede vascular e aumenta os eventos
tromboembolicos, (CELERMAIJER et al., 1993; ENDEMANN e SCHIFFRIN, 2004) destaca-

se como o evento fisioldgico mais precoce na aterogénese. (CELERMAJER et al., 1992)
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2.5 Oxido Nitrico e Gestacio

Estudos experimentais ¢ em humanos suportam a hipotese que o aumento da atividade
do NO desempenha um papel importante durante a gestagao, (ANDERSON ¢ MARK, 1989;
WILLIAMS et al., 1995; DZAU et al., 2002) principalmente apds a primeira metade da
gestacdo, quando ocorre inumeras adaptacdes cardiovasculares na gestacdo humana.
(GOODRUM et al., 2003) Isso ¢ comprovado pelo aumento na concentragdo plasmatica e
urinaria do Monofosfato de Guanosina ciclica (GMPc), o segundo mensageiro do NO,
observada em gestantes humanas e animais, que também sugere um importante papel
vasoregulatorio do NO, durante a gestacdo normal. (DORUP et al., 1999) Williams et al.,
1995 observando a oclusdo vascular, por meio de pletismografia, para estudar a fisiologia
vascular, em gestacdes humanas verificou que o fluxo sangiiineo basal na mio era maior
durante a gestacdo, e a L-arginina-NO causava uma redug¢ao significantemente maior no fluxo

sangiiineo da mao em gestantes em relacdo as nao gestantes.

2.6 Funcao Endotelial e Tabaco

Com relacdo a nicotina, ndo estd bem estabelecida o mecanismo como esta leva a
alteracdo na funcao endotelial e na biologia do NO. (CELERMAIJER et al., 1993; KIOWSKI
et al., 1994; KUGIYAMA et al., 1996; NENE et al., 1997; OTA et al., 1997; POREDOS et
al., 1999; WRIGHT et al., 1999; NEUNTEUFL et al., 2002; GIANNINI et al., 2007)

Possivelmente essa relagdo esteja no entendimento da via de sintese do 6xido nitrico
(produgdo de NO, expressao da enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) e atividade da
eNOS). Estudo ao comparar dois grupos de fumantes a um grupo de ndo fumantes, observou
que, entre o grupo de fumantes ndo houve diferenca na expressao da eNOS, no entanto estava

significativamente aumentado em relagdo aos nao fumantes. (Barua 2002)
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2.7 Dilatag¢do mediada por fluxo da artéria braquial (DMF)

A disfuncdo endotelial pode ser avaliada por intermédio de técnicas invasivas, como
por exemplo, a reatividade vascular coronariana a acetilcolina, estudada através da
cineangiografia ou por procedimentos nao-invasivos, como a dilatacdo mediada por fluxo da
artéria braquial (DMF), estudado pela ultrassonografia bidimensional, este utilizado em nosso

estudo.

2.7.1 Terminologia

O termo DMF, resulta das iniciais de dilatagdo mediada por fluxo. A terminologia
internacional, FMD, também € resultado das iniciais “flow mediated dilation”, no entanto, o
termo DILA, proposto por alguns autores, tem sido difundido em estudos nacionais.
(REGATTIERI, 2005; CASTRO et al., 2007; MEIRELLES et al., 2007, GARRIDO et al.,

2008; GALLARRETA et al., 2009)

2.7.2 Técnica

O método foi originalmente descrito por Anderson e Merck em 1989, e sua aplicacao
na pesquisa clinica comegou no inicio dos anos 1990, por Celermajer et al, 1992, atualmente ¢é
empregado por numerosos grupos em todo o mundo, para monitorar a fungio endotelial. E
recomendada pela International Brachial Artery Reactivity Task Force, e baseia-se na
modificacdo porcentual do diametro da artéria braquial. (DIMMELER et al., 1999;
CORRETTI et al., 2002)

O procedimento utiliza estimulo fisiologico, relevante para a vasodilatagdo endotélio-

dependente, ou seja, a “shear stress”, isto €, a for¢a exercida pelo aumento do fluxo sangiiineo
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sobre a superficie do endotélio, diretamente sobre as células endoteliais. (LANDMESSER et
al., 2004) O aumento do “shear stress” leva a rapida ativacdo da enzima 6xido nitrico sintase
endotelial (eNOS) e o estimulo cronico ao aumento na expressao dessa enzima, sendo
portanto, a dilatacdo mediada por fluxo em tultima andlise uma medida da biodisponibilidade
do NO vascular.

A DMF ¢ um marcador da fungdo vasomotora endotelial estimulada com resposta
dilatatoéria atenuada vista em sujeitos com danos vasculares precoces ou fatores de risco para
aterosclerose. Ela depende fortemente do local onde o vaso ¢ testado, com maior resposta nas
grandes artérias que nas pequenas artérias. (DIMMELER et al., 1999; CORRETTI et al.,

2002)

2.7.3 Aspectos técnicos da DMF

Quanto a técnica, da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial, esta deve seguir
diretrizes bem definidas. Segundo Corretti et al., 2002, o pesquisador, deve ter conhecimento
dos principios do ultrassom bidimensional e da técnica Doppler. A curva de aprendizado
exige muito tempo e destreza técnica do individuo. Segundo as diretrizes recomenda-se que se
realize ao menos 100 exames supervisionados.

Uma meta-analise, envolvendo 219 estudos, que resultou em 412 grupos, totalizando
16.680 sujeitos, pontuou as dificuldades técnicas. Nesse estudo foi evidente a grande variagao
dos valores da DMF (-1,9 a 19,2%), nimeros atribuidos a dois fatores principais, a diferenca
das populacdes estudadas e aos varios aspectos da metodologia. Os autores relatam que esta
variagdo seja devido a aspectos técnicos € operacionais: jejum, equipamento, local da medida
(fossa antecubital / brago), local de oclusdo (brago / antebrago), posicionamento do transdutor

(fossa antecubital / braco), tempo de oclusdo e pressao de insuflagdo. (BOTS et al., 2005)
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Do total de estudos, 141 analisaram o tempo de jejum para a realizacdo do exame, foi
observado que em 93% desses estudos o tempo de jejum foi igual ou superior a oito horas e
em 97,2% o tempo foi superior a quatro horas ou mais. (BOTS et al., 2005)

Uma das técnicas utilizadas, (MARTINS et al., 2008; NASTRI et al., 2008;
LIZARELLI et al., 2009; MARTINS et al., 2009; SOARES et al., 2009) mensura a artéria na
face medial do brago, longitudinalmente e perpendicular a pele. Segundo o estudo, o local da
medida realizado no brago ou no antebrago, ndo interferiu de modo significativo, na DMF.
(BOTS et al., 2005)

Ao analisar a influéncia do local da oclusdo sobre a DMF, estudos observaram
diminui¢ao da DMF, quando realizada no antebrago comparado a oclusdo do brago, situagao
também observada por outro autor. (BOTS et al., 2005; PERETZ et al., 2007)

Com relagdo ao tempo de oclusdo influenciando sobre a DMF, o estudo concluiu que o
tempo de oclusdo superior a quatro minutos e meio, esteve relacionado a um aumento
significativo da DMF se comparado a oclusdo por um periodo de quatro minutos. (BOTS et
al., 2005)

Por fim, em relagdo a pressao de oclusdo do manguito pneumatico, a meta-analise nao
evidenciou diferenga significativa na avaliagdo da DMF, bem como, o equipamento de

ultrassom utilizado, ndo interferiu de modo significativo, no resultado. (BOTS et al., 2005)

2.7.4 DMF e Gestacao

Este marcador esta notadamente aumentada nas gestantes normais se comparada as
ndo gestantes ou gestantes com algum fator de risco. (DORUP et al., 1999; SAVVIDOU et
al., 2000; SIERRA-LAGUADO et al., 2006; QUINTON et al., 2007; VALTONEN et al.,

2008).
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2.7.5 DMF e Tabaco

Ao contrario do que ocorre na gestacdo, diversos trabalhos tém mostrado uma
significante diminui¢dao no valor da DMF entre os fumantes. (CELERMAJER et al., 1992;
POREDOS et al., 1999; NEUNTEUFL et al., 2002; GRANBERRY et al., 2003; BENJAMIN
et al., 2004; FABER-SWENSSON et al., 2004; HOLAY et al., 2004; DE SOUSA et al., 2005;
KATO et al., 2006)

A literatura internacional evidencia apenas um unico trabalho mostrando a relagao da

DMF com a gestacao e o tabaco. (QUINTON et al., 2008)
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar as alteragdes na fun¢do endotelial induzidas pela gestacdo e fumo através da

medida da dilatagdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial.

3.2 Objetivos Especificos

e Determinar em qual tempo (30, 60, 90 ou 120 segundos) ocorre a dilatagao arterial maxima
em quatro grupos de mulheres: gestantes fumantes (GF) e gestantes ndo fumantes (GNF),

mulheres ndo gestantes fumantes (MNGF) e mulheres ndo gestantes ndo fumantes (MNGNF).

e Avaliar a diferenca na dilatagdo arterial em quatro grupos de mulheres: GF, GNF, MNGF,

MNGNEF.
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MATERIAL E METODOS

4.1 Sujeitos

Foram convidadas a participar do estudo mulheres provenientes da rede municipal de
saude de Ribeirdo Preto, as mulheres gestantes que procuraram exames ultrassonograficos
obstétricos, bem como mulheres ndo gestantes que procuraram exames ultrassonograficos
ginecoldgicos na Escola de Ultra-sonografia de Ribeirdo Preto (EURP) — Ribeirdo Preto — SP,

durante o periodo de julho de 2007 a fevereiro de 2009.

4.2 Critérios de elegibilidade para o estudo

4.2.1 Critérios de Inclusao:

e Mulheres gestantes e ndo gestantes, fumantes e ndo fumantes entre 20 e 30 anos de idade; as
gestantes com idade gestacional entre 24 a 28 semanas de acordo com ultrassonografia de
primeiro trimestre ou pelo menos duas ultrassonografias concordantes realizadas entre 12 e 20

semanas;

e Gestantes que apresentaram parametros clinicos e laboratoriais normais de acordo com os

protocolos de atendimento do Servigo de Satide Publica de Ribeirdao Preto;

e Concordancia da paciente a cerca da sua participagdo no estudo, apds prévia assinatura em

termo de consentimento livre e esclarecido;
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4.2.2 Critérios de Inclusao:

e Malformacao fetal;

¢ Presenga ou antecedente de trombose venosa, com ou sem ocorréncia de embolia pulmonar;

e Presenga ou antecedente de trombose arterial (por exemplo, acidente vascular cerebral,
infarto do miocérdio) ou prédromos de trombose (por exemplo, angina pectoris, ataque

isquémico transitorio);

¢ Predisposicdo conhecida a trombose venosa ou arterial, com ou sem fatores hereditarios
como, por exemplo, resisténcia a Proteina C Ativada, deficiéncia de antitrombina, deficiéncia
de proteina C, deficiéncia de proteina S, hiperhomocisteinemia, sindrome do anticorpo anti-

fosfolipides;

¢ Presenga ou antecedentes de doengas hepaticas;

¢ Presenga de sinais clinicos e/ou laboratoriais de hiperandrogenismo;

Gestantes que preencheram os critérios de inclusdo foram convidadas a participar do
estudo. Neste momento foram prestadas informagdes detalhadas sobre o estudo incluindo os
procedimentos clinicos, entrevista etc. Na ocasido também foi reiterado aos participantes que
os resultados do estudo seriam mantidos em sigilo, para uso da pesquisa, assegurando-se o
total anonimato e ndo identificagcdo do participante. Todos os participantes receberam o termo
de consentimento informado para assinatura e posterior devolugdo (ANEXO A) e agendou-se

um novo encontro para realizagdo do exame em data posterior.
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4.2Casuistica e Tamanho da Amostra

Um total de 154 mulheres concordou em participar do estudo e preencheu os critérios
de inclusao do estudo. A amostra foi composta de 52 gestantes nao fumantes (GNF), 41
gestantes fumantes (GF), 35 ndo gestantes nao fumantes (MNGNF) e 26 ndo gestantes
fumantes (MNGF). Contudo, 19 mulheres ndo compareceram ao exame, sabidamente, uma
gestante ndo fumante evolui com aborto, € uma nao gestante fumante engravidou perfazendo
uma amostra total de 133 mulheres divididas em quatro grupos: gestantes (N=80): GNF
(N=47), GF (N=33) e nao gestantes (n=53): MNGNF (N=34) e MNGF (N=19). (Tabela 4.1)

(Anexos B1, B2, B3, B4)

Tabela 4.1 — Descrigao da amostra do estudo

GNF GF MNGNF MNGF
Selecao Inicial 52 41 35 26
Nao participantes 5 8 1 7
Amostra estudada 47 33 34 19

4.4 Coleta de dados

O trabalho de campo foi realizado pelo autor principal do trabalho (LGCN) sendo
previamente treinado em todos os procedimentos do projeto. Inicialmente foi realizado
treinamento supervisionado da técnica DMF. Na primeira fase deste treinamento foram
realizados 10 exames sob supervisdo de um experiente profissional. A seguir foram realizados

106 exames sem supervisdo. Este treinamento, que durou um periodo aproximado de seis
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meses, teve como maior objetivo aumentar a destreza profissional do autor do trabalho,
portanto diminuindo erros de medidas durante a coleta de dados do estudo principal.

A coleta dos dados foi efetuada em salas de atendimento da Escola de Ultra-sonografia
de Ribeirdao Preto (EURP) — Ribeirdo Preto — SP. Em primeiro lugar, as pacientes receberam
informagdes detalhadas de todos os procedimentos do estudo, incluindo, medidas
antropométricas, exame ultrassonografico, etc. A seguir, foi pedido as participantes o
documento em que elas consentiam a sua participagdo na pesquisa.

As proximas sub-sessdes descrevem os métodos de coleta de dados incluindo a
avaliacdo clinica (ex. medidas antropométricas, pressdo arterial, entrevistas) e avaliacdo da

DMF.

4.4.1 Avaliac¢ao clinica e entrevista

Foi realizado anamnese em todas as pacientes, para tal foram elaborados quatro tipos
distintos de planilhas de coleta de dados de acordo com os grupos de interesse do estudo, ou
seja, GF (Anexo C1), GNF (Anexo C2), MNGF (Anexo C3) e MNGNF (Anexo C4).

Participantes fumantes, incluindo gestantes e ndo gestantes, foram questionadas,
quanto a quantidade aproximada de cigarros fumados por dia, a freqiiéncia do uso de cigarro e
o tempo aproximado de uso.

Além disso, todas as pessoas da casuistica deste estudo foram pesadas e medidas,
sendo as unidades de medidas dadas em quilogramas (kg) ¢ metro (m), respectivamente.
Posteriormente foi realizado calculo do indice de massa corpérea (IMC), seguindo a férmula
classica [IMC= peso (Kg) / altura (m) x altura (m)].

A pressdo arterial foi aferida seguindo a técnica convencional, apds paciente

permanecer em repouso por um periodo ndo inferior a 10 minutos, a mensuragdo foi obtida
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obrigatoriamente no membro superior esquerdo, para nao haver interferéncia na avaliagdo
ultrassonografica da artéria braquial. A freqiiéncia cardiaca foi obtida através do
eletrocardiograma acoplado ao aparelho de ultrassom da marca Philips, modelo HD11

(Philips Medical System, Bothel, WA, EUA).

4.4.2 Avaliacdo da Dilatacio mediada por fluxo (DMF)

Para avaliagdo do DMF todas as pacientes foram orientadas a fazer a ultima refeicao
até no maximo as 22 horas do dia anterior ao exame, bem como foram orientadas a nio
ingerir alcool e produtos derivados ou contendo cafeina e chocolate. Para evitar possiveis
episddios de hipoglicemia principalmente nas pacientes gestantes, os exames foram
agendados no maximo até as 08 horas da manha.

Para as fumantes, gestantes e ndo gestantes, foi dada a orientagdo para que nao
fizessem uso do cigarro, apds 22 horas do dia anterior.

As pacientes foram acomodadas em posicdo semi-sentada, em angulo de
aproximadamente 45°, para evitar a hipotensao arterial. Apds o posicionamento, as pacientes
foram monitoradas com o eletrocardiograma do aparelho de ultrassom, sendo deixadas em
repouso por um periodo de 10 minutos ou mais, com a sala a uma temperatura ambiente de
aproximadamente 22° + 2° Celsius e luz com intensidade diminuida, proporcionando ambiente

propicio para relaxamento. (Figura 1)
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Figura 1: Fotografia de paciente em decubito dorsal, semi-sentada, com monitoramento pelo eletrocardiograma

ApoOs esse periodo, foi posicionado o braco direito, com ligeira abdug¢ao de modo a
expor a face antero-medial, em seguida o manguito pneumatico do esfigmomandmetro foi

posicionado junto ao epicondilo. (Figura 2)

Figura 2: Fotografia evidenciando posicionamento do antebraco, com eletrocardiograma acoplado, bem
como manguito do esfigmomandémetro ja posicionado.
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Passo seguinte foi a colocagdo da sonda linear na face medial do brago,
longitudinalmente e perpendicular a pele, 5-10 cm acima da prega antecubital, insonando a
artéria braquial diretamente posterior ao biceps e ao lado do musculo braquial. (Figura 3)
Muitas vezes para atestar a localizagcdo da artéria braquial acionamos o Doppler-colorido, o
qual exibe o pulso arterial caracteristico. O diametro da artéria braquial foi medido
longitudinalmente através de imagens nas quais as interfaces intimo-limen proximal e distal
sdo visibilizadas. Estas interfaces foram mais nitidas quando o angulo de insonagdo foi
perpendicular a elas. Para a mensuragdo do didmetro da artéria braquial foi padronizado a
medida balizada pelas interfaces intimo-lumen. Esta medida foi feita tendo como referéncia a
fase diastolica final representada no ECG pela onda “R”. Foi obtido um filme de cinco

segundos pré-insuflagdo, para posterior mensuracao do didmetro da artéria inicial. (Figura 4)

Figura 3: Fotografia evidenciando posicionamento correto do transdutor, na face medial do bra¢o5-10 cm

acima da prega antecubital
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Figura 4: Imagem ecografica de corte longitudinal da artéria braquial, evidenciando o ponto de medida
do didmetro da artéria pré-insuflacio em mulher niio gestantes fumante.

A pressao de insuflagdo foi padronizada a 200 mmHg para todas as pacientes, sendo
mantida a oclusdo por 5 minutos. Ap6s a desinsuflagdo, foram obtidos quatro filmes de cinco
segundos cada, nos tempos trinta, sessenta, noventa e cento e vinte segundos para posterior
mensuracao do didmetro arterial pds-oclusdo. (Figura S) Para todos os cinco filmes
adquiridos, foram realizadas trés medidas na onda R com imagem mais nitida da artéria
braquial. Todas as imagens ultrassonograficas dos exames foram armazenadas no proprio
aparelho, posteriormente os dados foram transferidos e inseridos em planilha do Microsoft

Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA)
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Figura 5: Imagens ecogrificas de corte longitudinais de artéria braquial, nos tempos 30, 60, 90 e 120
segundos apds desinsuflacio em gestante ndo fumante.

A média das trés medidas obtidas do didmetro arterial final foi considerada como valor
final. Para o calculo da DMF, foi usada a seguinte formula para cada um dos tempos (30, 60,
90 e 120 segundos): DMF (%) = 100 X [(didmetro final da artéria braquial) — (didmetro inicial

da artéria braquial)] / (didmetro inicial da artéria braquial).

4.4.3 Materiais

Para o estudo ultrassonografico da artéria braquial, foi utilizado aparelho
ultrassonografico da marca Philips, modelo HD11 (Philips Medical System, Bothel, WA,
EUA), com transdutor convexo, endocavitario e linear, todos multifrequenciais. O transdutor

utilizado foi o linear com freqiiéncia de 5 — 12 Mhz. O aparelho dotado com software de
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Doppler colorido e de amplitude, e Doppler espectral com célculos automaticos € manuais.
Ainda para monitorizacao da freqliéncia cardiaca, o aparelho era dotado de eletrocardiograma
acoplado.

Para a realizacdo dos exames, foi necessaria, mesa ginecoldgica com capacidade de
inclinagdo de até 45° (Microem), esfigmomanometro e estetoscopio da Marca BD (Becton

Dickinson, Plymouth, Reino Unido).

4.5 Analise Estatistica

Na primeira fase da andlise dos dados, calcularam-se as freqiiéncias para as
caracteristicas como idade, paridade, pressdo arterial etc. A seguir, passou-se para a fase
analitica a fim de verificar se haveria ou ndo associacdo estatistica na fun¢do endotelial
através da DMF da artéria braquial entre gestantes fumantes e ndo fumantes e entre nao
gestantes fumantes e ndo fumantes.

Para avaliar a significancia estatistica dessas associagdes, foram utilizados os
seguintes testes estatisticos: Teste t ndo pareado e teste de Mann-Whitney. O primeiro foi
usado para avaliar associacdes entre as variaveis continuas com distribui¢do normal e o
segundo para varidveis que ndo possuiam distribuicdo normal. Para a avaliagdo da dilatagao
maxima nos diferentes tempos (30 segundos, 60 segundos, 90 segundo e 120 segundos), foi
utilizado o teste “repeated measures ANOVA”. Em todos esses testes, trabalhou-se com um
nivel de confianca de 5%. Os dados foram analisados através dos programas SPSS 16.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e GraphPad 5.0 for Windows (GraphPad Software,

San Diego, CA, EUA).
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4.6 Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa pelo Oficio - numero
2610/2006, bem como o termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com o

Processo do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto - nimero 7541/2006.
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5. RESULTADOS

O tamanho da amostra foi calculado baseado na DMF, a variavel principal deste
estudo. De modo habitual, um aumento significativo na DMF, pode ser notado com 20 a 30
pacientes em estudo transversal. Nas amostras deste tamanho, diferenga significativa é
detectada com alteracOes absolutas na DMF entre 1,5 a 2 %.

Para a idade (anos), conforme Tabela 5.1, ndo houve diferenga significativa em
nenhum dos grupos estudados. Quando comparamos os grupos de gestantes e ndo gestantes
em relacdo ao habito de fumar: gestantes (25,33 + 3,25 vs. 24,54 + 3,13, p=0,28; nao
fumantes vs. fumantes, respectivamente) e nao gestantes (25,28 + 2,77 vs. 26,03 + 2,88, p =
0,37; ndo fumantes vs. fumantes, respectivamente) e nem quando comparamos os grupos de
fumantes e ndo fumantes em relagdo a gestacdo: fumantes (25,33 + 3,25 vs. 25,28 + 2,77,
p=0.94; gestantes vs. ndo gestantes, respectivamente) e nao fumantes (24,54 + 3,13 vs. 26,03
+ 2,88, p=0.10; gestantes vs. ndo gestantes). (Tabela 5.1)

Resultado similar foi obtido com relagdo a paridade: gestantes (0,72 + 0,80 vs. 1,00 £
1,44, p=076; ndo fumantes vs. fumantes, respectivamente), ¢ nao gestantes (0,82 + 0,83 vs.
0,95 £ 1,18, p=0,99; nao fumantes vs. fumantes, respectivamente) (Tabela 5.1). Ao analisar a
paridade com os grupos de nao fumantes ¢ fumantes, também nao foi observada nenhuma

diferenca. (Tabela 5.1)
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Tabela 5.1 Comparagao da idade e partos anteriores entre os quatro grupos estudados (GF

(N=33), GNF (N=47), MNGF (N=19), MNGNF (N=34)).

Nao fumantes Fumantes p
Idade (anos) Gestantes 25,33+ 3,25 24,54+ 3,13 0,28
Nao gestantes 2528 £2,77 26,03 £2,88 0,37
p 0,94 0,10
Partos anteriores Gestantes 0,72 £ 0,80 1,00+ 1,44 0,76*
Nao gestantes 0,82 +£0,83 0,95+1,18 0,99*
p 0,60%* 0,92*

Dados apresentados como media = desvio padrao. Valores de p obtidos pelo teste t ndo

pareado. * Valores de p obtidos pelo teste de Mann-Whitney.

A Tabela 5.2 mostra os resultados em relagdo a idade gestacional. Como se pode

observar ndo houve diferenca significativa na idade gestacional entre gestantes ndo fumantes

(25,19 £ 1,13) e gestantes fumantes (25,44 + 1,29) (p=0,37). Em relacdo ao nimero de

cigarros consumidos por semana foi observada diferenga significativa entre gestantes (110,51

+ 58,14) e ndo gestantes (78,52 = 45,17) (p=0,04).
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Tabela 5.2 Comparacao da idade gestacional entre GF e GNF e cigarros consumidos por

semana entre gestantes e ndo gestantes.

Fumantes Nao fumantes P
Idade Gestacional 25,19+ 1,13 25,44+ 1,29 0,37

Gestantes Nao Gestantes P
Cigarros 110,51 + 58,14 78,52 +45,17 0,04

Dados apresentados como media + desvio padrao. Valores de p obtidos pelo teste t ndo

pareado.

Com relacdo a pressao arterial sistolica (PAS) (mmHg), ndo houve diferenga
significativa entre as gestantes fumantes (105,45 = 10,46) e ndo fumantes (102,72 + 12,38),
(p=0,30). As participantes nao gestantes fumantes (107,05 + 13,91) tiveram PAS maior que as
nao gestantes nao fumante (97,06 = 11,35) e a diferenca foi significante (p=0,01) (Tabela 5.3).
Também houve diferenca significativa quando comparamos gestantes ¢ ndo gestantes sem o
habito de fumar, as gestantes tiveram uma PAS maior que as nao gestantes (p=0,04) (Tabela
5.3). O consumo de cigarro ndo teve nenhum efeito significativo na PAS entre as participantes
gestantes e nao gestantes (p=0,64).

Nenhuma diferenca significativa foi encontrada com relacdo a pressdo arterial
diastolica (PAD) (mmHg) e indice de massa corporal entre as gestantes e ndo gestantes
fumantes e ndao fumantes, conforme descrito na Tabela 5.3.

A Tabela 5.3 também apresenta os resultados quanto a freqiiéncia cardiaca dos quatro
grupos de participantes. Em relagdo as gestantes, ndao houve diferenga entre as GNF e GF,
bem como, entre as MNGNF e MNGF. Ao analisarmos o grupo de ndo fumantes, as gestantes
apresentaram freqiiéncia cardiaca maior e significativa que as nao gestantes (79,83 £ 12,29 vs.

71,97 + 8,33; p < 0,01, respectivamente), assim como, ao estudar o grupo de fumantes, as



57

gestantes também apresentaram freqiiéncia cardiaca maior e significativa em relagdo as ndo

gestantes (81,09 + 14,33 vs. 71,31 £ 12,74; p=0,02, respectivamente).

Quanto ao didmetro da artéria braquial ndo houve diferenca significativa em nenhum

dos grupos estudados. (Tabela 5.4)

Tabela 5.3 Comparagdo dos parametros clinicos e antropométricos entre os quatro grupos

estudados (GF (N=33), GNF (N=47) MNGF (N=19), MNGNF (N=34)).

Nao fumantes Fumantes )

PAS (mmHg) Gestantes 102,72 + 12,38 105,45 +£ 10,46 0,30
Nao gestantes 97,06 £ 11,35 107,05 + 13,91 0,01
p 0,04 0,64

PAD (mmHg) Gestantes 66,98 + §,85 67,94 + 10,12 0,65
Nao gestantes 65,82 £ 8,36 71,47 +£ 14,50 0,13
p 0,55 0,31

FC (bpm) Gestantes 79,83 £ 12,29 81,09 + 14,33 0,67
Nao gestantes 71,97 + 8,33 71,31 £ 12,74 0,82
p <0,01 0,02

IMC (kg/m?) Gestantes 24,76 + 3,83 24,51 £ 3,54 0,77
Nao gestantes 24,32 + 3,47 25,07 +£7,01 0,66
p 0,60 0,70

Dados apresentados como media + desvio padrdo. Valores de p obtidos pelo teste t ndo

pareado. PAD — Pressao Arterial Diastolica; PAS — Pressao Arterial Sistolica
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Com relacdo, a principal varidvel, a DMF foi avaliada no tempo em que houve a maior
dilatagdo. Foi maior entre as gestantes ndo fumantes em comparagdo as gestantes fumantes
(11,50 = 5,77 vs. 8,74 + 4,83; p=0,03). O mesmo quadro foi observado no grupo de nado
gestantes; as nao fumantes tiveram um DMF maior (10,52 + 4,76) em comparagdo as
fumantes (7,21 + 5,57) (p=0,03). Ambas com diferenca significativa, mostrando que o habito

de fumar influenciou na dilatacdo. (Tabela 5.4)

Tabela 5.4 Comparagdo do diametro da braquial ¢ DMF entre os quatro grupos estudados

(GF (N=33), GNF (N=47), MNGF (N=34), MNGNF (N=19)).

Nao fumantes Fumantes p

Diametro da

braquial (mm) Gestantes 3,06+ 0,31 3,18+ 0,39 0,13
Nao gestantes 3,01 £0,38 3,02+0,42 0,96
p 0,57 0,18

DMF (%) Gestantes 11,50+ 5,77 8,74 + 4,83 0,03
Nao gestantes 10,52 +4,76 7,21 £5,57 0,03
p 0,42 0,30

Dados apresentados como media + desvio padrdo. Valores de p obtidos pelo teste t ndo
pareado.

Ao analisarmos o grupo de ndo fumantes, gestantes e ndo gestantes, ndo houve
diferenca significativa na DMF (p=0,42), o mesmo ocorrendo com o grupo de fumantes,

gestantes e nao gestantes (p=0,30).
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Para a avaliacdo da dilatacdo méxima nos diferentes tempos (30, 60, 90 e¢ 120
segundos), foi utilizado o teste “repeated measures” ANOVA. O tempo de dilatagdo maxima
para todos os grupos foi de 60 segundos conforme demonstrado na figura 5.1.

A Tabela 5.5 mostra o valor da dilatagdo em quatro tempos (30, 60, 90 ¢ 120
segundos). Nesta mesma tabela, observam-se os valores da dilatacdo arterial, em que a
dilatacdo maxima ocorreu em todos os grupos no tempo de 60 segundos. Além disso, a
diferenga entre os tempos em todos os grupos foi estatisticamente significante (Tabela 5 e
figuras 5.2 a 5.5). Importante ressaltar que o resultado foi independente do héabito de fumar

dos participantes.
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Figura 5.1 Comparagdo da DMF entre os diferentes tempos (30, 60, 90 ¢ 120 segundos)

considerando a amostra total do estudo (N=133).
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Figura 5.2 Comparacao da DMF entre os diferentes tempos (30, 60, 90 ¢ 120 segundos),

considerando as gestantes ndo fumantes.
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Figura 5.3 Comparacao da DMF entre os diferentes tempos (30, 60, 90 ¢ 120 segundos),

considerando as gestantes fumantes.
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Figura 5.4 Comparacdo DMF entre os diferentes tempos (30, 60, 90 e 120 segundos),

considerando as mulheres ndo fumantes.
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Figura 5.5 Comparacdo DMF entre os diferentes tempos (30, 60, 90 e 120 segundos),

considerando as mulheres fumantes
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DISCUSSAO
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6.Discussao

O objetivo desta pesquisa foi determinar o tempo de dilatagdo arterial maxima e
avaliar a diferenca da DMF em quatro grupos de mulheres: gestantes fumantes (GF) e
gestantes ndo fumantes (GNF), mulheres ndo gestantes fumantes (MNGF) e mulheres nao
gestantes ndo fumantes (MNGNF).

Nossa amostra foi composta por um grupo com faixa etaria bem definida, 20 a 30
anos, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos, tanto de gestantes ndo fumantes e
fumantes, como de mulheres ndo gestantes ndo fumantes e fumantes. Isso foi importante para
que nao houvesse impacto da idade sobre a DMF.

Autores evidenciam que pode ndo haver influéncia da idade na DMF, quando se
compara individuos com faixas etdrias muito proximas. (SCHROEDER et al., 2000;
JUONALA et al., 2008) No entanto, outros autores tém mostrado haver diferenca na DMF,
em grupos de faixas etarias diferentes, sendo que a dilatacdo diminui com a idade,
(CORRETTI et al., 1995; BENJAMIN et al., 2004; TOMIYAMA et al., 2008; CHUNG et al.,
2009) podendo haver diminui¢do da dilatagao em 0,28 % por cada década de vida. (WITTE et
al., 2005)

Nossas gestantes foram submetidas a avaliacdo entre 24 e 28 semanas de idade
gestacional, com média entre as ndo fumantes de 25,19 £ 1,13 semanas ¢ as fumantes de
25,44 + 1,29 semanas, ndo havendo diferenga significativa entre os dois grupos. Logo, por se
tratar de grupos similares, ndo esperamos que exista interferéncia desse fator sobre a
avaliagao da DMF, ja que os estudos mostram a diferenga da DMF nos diferentes periodos da
gestacdo. (DORUP et al., 1999; SAVVIDOU et al., 2000; SAARELAINEN et al., 2006;
SIERRA-LAGUADO et al., 2006; QUINTON et al., 2007, VALTONEN et al., 2008)

Em relagdo a quantidade de cigarros fumados, (cigarros por semana) as gestantes

fizeram uso de maior quantidade de cigarro em relagdo as ndo gestantes, sendo essa diferenga
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significativa. Nao realizamos em nossa pesquisa avaliagdo do tipo de cigarro (marca), pois
assim teriamos a idéia da concentragdo de nicotina, e, por conseguinte de cotinina, metabolico
encontrado na corrente sanguinea. Ha trabalhos destacando a influéncia da quantidade de
cotinina na DMF da artéria braquial. (CELERMAIJER et al., 1993; PAPAMICHAEL et al.,
2004) Gross & Mauad-Filho, 1983, observaram na populacao de gestantes estudadas por eles
que os cigarros mais consumidos foram os de menor custo, possivelmente aqueles que
apresentam maior taxa de nicotina.

Celermajer et al, 1993, envolvendo quatro grupos de fumantes, observaram que a
DMF, diminui quanto maior a quantidade de cigarros fumados. Todos os grupos
apresentaram diferenga significativa se comparados ao grupo de nao fumantes, entretanto, a
DMF foi significativamente menor no grupo de fumantes com mais de 20 cigarros por dia.
Outro estudo observou que houve diferenca na DMF entre fumantes e ndo fumantes, mas que
nao houve diferenca significativa entre aqueles que fumaram menos ou mais de 20 cigarros
por dia. (BARUA et al., 2002).

Estudo mostra que apenas um cigarro ¢ suficiente para alterar a DMF, entre sujeitos
fumantes ¢ ndo fumantes, sendo que a dilatagdo ap6s o consumo do cigarro foi menor e
significante ap6s uma hora nos fumantes em relacdo aos ndo fumantes. Nos sujeitos nao
fumantes isso ocorreu apo6s trinta minutos. (KARATZI et al., 2007)

A pressdo arterial sistélica (PAS) entre os grupos de GF e GNF nao foi diferente, o
que ndo ocorreu entre as ndo gestantes. Ao comparar a PAS no grupo de ndo fumantes, as
gestantes apresentaram maior pressao com diferenga significativa. No grupo de fumantes, a
PAS nio foi diferente de modo significativo. Ao analisar a pressdo arterial diastolica (PAD)
nao houve diferenga significativa em nenhum grupo.

A pressao sanguinea tende a cair durante a gestagdao, em decorréncia da redugdo da

resisténcia vascular periférica, secundaria a acdo de fatores ligados aos hormdnios ¢ a baixa
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resisténcia na circulagdo uteroplacentaria. (Vaz, 2000) A pressdo arterial sistolica sofre
pequena mudanga, se comparada a pressdo diastolica em que a mudanga ¢ mais acentuada,
(HALLIGAN et al., 1993) principalmente entre a 12% e 26 * semanas de gestagdo. (Vaz, 2000)

Nas fumantes, apds o consumo de cigarro, ha elevagdo da concentragdo de nicotina,
esta produz efeitos colinérgicos no sistema nervoso central, além de producdo de adrenalina,
catecolaminas e outros hormonios, essas interagdes produzem vasoconstri¢ao, € resultam em
elevacdo da pressdo arterial. Estudo com 23 individuos (10 homens e 13 mulheres) sugere
aumento entre 6 ¢ 16% da pressao inicial. (HURT et al., 2000; ROSEMBERG, 2003)

Em nossa casuistica as gestantes foram avaliadas entre 24 e 28 semanas ¢ sempre nas
primeiras horas da manha, era esperado que houvesse diferenga na pressdo arterial entre
fumantes ¢ ndo fumantes, que poderia ser responsavel por alteragdes na DMF. Nossas
pacientes eram todas normotensas, talvez tenha sido esse o motivo de ndo se encontrar
diferenga na PAS. Sobre a importancia deste dado em relacdo a DMF, justifica-se que em
pacientes hipertensos leves, pode haver diminui¢do na DMF. (MORIGUCHI et al., 2005)

Em relagdo a PAD, o trabalho mostra que nao houve diferenca significativa neste
parametro entre gestantes fumantes ¢ ndo fumantes, quando as primeiras permaneceram por
um periodo em abstinéncia. Apos o uso de cigarro, houve aumento da PAD no grupo de
fumantes e a diferenca tornou-se significante. (QUINTON et al., 2008) Como nossas
pacientes foram orientadas a ndo fumar por um periodo minimo de oito horas, esperavamos
que nossos resultados fossem similares.

A freqliéncia cardiaca em nossa casuistica tanto no grupo de nao fumantes como de
fumantes, foi maior e diferente entre as gestantes.

A gestacdo ¢ um fator que aumenta a freqiiéncia cardiaca, esse aumento ¢ progressivo
ao longo da gestacdo, ao passo que no final da gestacdo encontra-se ao redor de 85 batimentos

por minuto. (VAZ, 2000) Também ha aumento da freqiiéncia cardiaca, apos o uso da nicotina,
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resultado da vasoconstri¢cao, apos acao dessa substancia sobre o sistema nervoso central.
(ROSEMBERG, 2003)

Em nossa amostra era esperado diferenga na frequéncia cardiaca entre gestantes e nao
gestantes fumantes, o que ndo ocorreu, tal fato provavelmente se deve ao periodo que ficaram
sem fumar. Autores evidenciam aumento da freqiiéncia cardiaca entre individuos fumantes,
podendo esse, ser de até 34% acima da freqiiéncia cardiaca basal. (WEST e RUSSELL, 1987;
BENOWITZ, 1997)

Em relagdo as gestantes, Gross & Mauad-Filho, 1983, estudaram a freqii€ncia cardiaca
entre as gestantes fumantes e ndo fumantes, observaram que a freqiiéncia cardiaca se elevava
apds o uso de cigarros, com tendéncia da freqiiéncia cardiaca basal em se elevar a cada
cigarro consumido. Estudo envolvendo GF evidenciou aumento da freqiiéncia cardiaca neste
grupo se comparada as GNF, apds o uso de cigarro, embora apos um periodo de abstinéncia
nao houvesse aumento da freqiiéncia cardiaca das fumantes. (QUINTON et al., 2008) Como
nossas pacientes foram orientadas a ndo consumir cigarro por um periodo minimo de oito
horas, os nossos resultados foram semelhantes a esse trabalho.

O indice de massa corpdérea (IMC) entre os sujeitos do nosso grupo de estudo nao
apresentou diferenca significativa, entre as gestantes e as ndo gestantes fumantes e ndo
fumantes.

Estudos demonstram que o IMC abaixo de 30 kg/m” ndo interfere na dilatagdo
mediada por fluxo. (SCHROEDER et al., 2000; CHUNG et al., 2009) Somente ha influéncia
do IMC sobre a DMF, quando este for acima de 30 kg/m’. (STEINBERG et al., 1996;
WILLIAMS et al., 2005) Todas as nossas pacientes tiveram IMC abaixo de 30 kg/m?,
portanto nao houve interferéncia sobre a DMF.

Quanto ao didmetro da artéria braquial ndo houve diferenca significativa entre as

gestantes, bem como, entre o grupo de ndo gestantes. Por ambos os grupos apresentarem
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diametros similares, ndo houve interferéncia sobre a DMF. Este fator ¢ relevante, pois estudos
evidenciam que quanto maior o diametro da artéria braquial basal menor é a DMF,
(CELERMAIJER et al., 1993), o mesmo ocorrendo entre as gestantes. (SAVVIDOU et al.,
2000; QUINTON et al., 2007)

Discutindo a variavel principal de nosso estudo, diversos trabalhos tém demonstrado
aumento da DMF, em mulheres gestantes consideradas clinicamente normais, se comparadas
as mulheres nao gestantes. (DORUP et al., 1999; SAVVIDOU et al.,, 2000; FABER-
SWENSSON et al.,, 2004; SIERRA-LAGUADO et al.,, 2006; QUINTON et al., 2007;
VALTONEN et al., 2008)

Em nossa amostra a DMF foi maior entre os grupos de gestantes, tanto as nao
fumantes como nas fumantes, sem diferenga significativa, com aumento de aproximadamente
9% da DMF entre as mulheres gestantes ndo fumantes e 23% entre as mulheres gestantes
fumantes em relagao aos grupos controles MNGNF ¢ MNGF, respectivamente.

Como nossa amostra foi composta por gestantes com idade gestacional bem definida
(24 a 28 semanas), e ¢ neste periodo que ha aumento da atividade do NO, era esperado um
aumento maior da DMF no grupo de gestantes ndo fumantes, pois nessas nao havia o fator de
risco estudado.

Dorup et al, estudando 108 mulheres, (71 mulheres gestantes), observaram aumento na
DMF nos trés trimestres da gestagdo, com maior aumento no ultimo trimestre. Ao comparar a
DMF com o grupo controle observou aumento de 26% nos dois primeiros trimestres e 47% no
ultimo trimestre. Outros estudos também encontraram aumento significativo da DMF ao
longo da gestacao, principalmente no terceiro trimestre. (SIERRA-LAGUADO et al., 2006)

No entanto, esse fato ndo ¢ compartilhado por outros autores, que encontraram
aumento da DMF ao longo da gestagdo até 30 semanas, apos este periodo a DMF em

gestantes normais tende a diminuir. (SAVVIDOU et al., 2000; QUINTON et al., 2007)
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Ao analisarmos o habito de fumar, as gestantes fumantes apresentaram DMF menor
em relacdo as nao fumantes com diferenca significativa (p=0,03).

Quinton et al., 2008, possivelmente tenha sido o primeiro autor a correlacionar a
avaliacdao endotelial através da DMF com o tabagismo e gestacdo, portanto nosso trabalho
sera o segundo na literatura a relacionar essas trés variaveis. Neste estudo foram avaliadas 41
gestantes entre 28 e 32 semanas de idade gestacional, sendo 21 mulheres gestantes fumantes.
Os autores utilizaram praticamente as mesmas variaveis técnicas utilizadas em nosso estudo,
quanto ao local de insuflagdo do manguito, posicionado no antebrago, quanto a insuflagao,
realizada por um periodo de 5 minutos e quanto a pressdo de insuflagdo a 200 mmHg. Os
valores da DMF foram menores entre as mulheres gestantes fumantes em relagdo as nao
fumantes. (QUINTON et al., 2008)

Nossos nimeros evidenciaram que a DMF foi menor e significante entre as mulheres
ndo gestantes fumantes se comparadas as ndo fumantes.

Ha inimeros trabalhos relacionando a DMF ao cigarro, sendo nitida a diminui¢do da
DMF em sujeitos fumantes ativos, (CELERMAJER et al., 1993; CELERMAIJER et al., 1994;
CELERMAIJER et al., 1996; POREDOS et al., 1999; GAENZER et al., 2001; BARUA et al.,
2002; NEUNTEUFL et al., 2002; GRANBERRY et al., 2003; HASHIMOTO et al., 2003;
ESEN et al.,, 2004; HOLAY et al.,, 2004; WITTE et al.,, 2005; KATO et al., 2006;
TANRIVERDI et al., 2006; KARATZI et al., 2007; TOMIYAMA et al., 2008; YUFU et al.,
2009) bem como em fumantes passivos. (CELERMAJER et al., 1996; WOO et al., 2000;
PURANIK e CELERMAIJER, 2003; HOLAY et al., 2004; WITTE et al., 2005; GIANNINI et
al., 2007)

Celermajer et al, 1993, possivelmente primeiro autor a avaliar a DMF em sujeitos

fumantes, evidenciou menor valor neste grupo se comparado aos ndo fumantes, ao analisar
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somente as mulheres fumantes ativas o valor da DMF foi menor em relagdo as ex-fumantes.
Em nossa amostra ndo foi avaliada a presenca de ex-fumantes.

O segundo objetivo do trabalho foi a avaliar o tempo de dilatagio maxima da artéria
braquial em mulheres gestantes e ndo gestantes fumantes e nao fumantes.

Estudos evidenciam que a maior dilatagdo da artéria braquial ocorre ao redor de 60
segundos apds a desinsuflagdo do manguito, (UEHATA et al., 1997; CORRETTI et al., 2002;
HASHIMOTO et al., 2003; TAKASE et al., 2003; KALLIO et al., 2007; CRAIEM et al.,
2008) e mesmo trabalhos que s6 utilizam esse tempo, como referéncia para obtengao da DMF.
(TAKASE et al., 2003; MARTINS et al., 2008; LIZARELLI et al., 2009; MARTINS et al.,
2009; SOARES et al., 2009) Fatos que motivaram a observa¢ao se ha ou nao influéncia do
cigarro sobre a dilatagdo méaxima da artéria braquial, nesses grupos de sujeitos.

Importante atestar, que o tempo de dilatacio méaxima pode ser afetado pelo préprio
posicionamento do manguito, ndo tendo relacionamento com qualquer fator clinico, este fato
¢ demonstrado por Peretz et al., 2007, no qual avaliaram 26 sujeitos normotensos ¢ nao
fumantes observaram que a maior dilatagdo ocorreu 107,2 £ 6 segundos apos a desinsuflagao
quando esta foi realizado no braco e 67,8 + 8,9 segundos quando realizada no antebrago (p =
0.0001).

Ao seguir a técnica, observamos que em toda a amostra estudada, a dilatagio maxima
ocorreu no tempo 60 segundos. Era esperado que a dilatagdo méxima entre as MNGNF fosse
neste tempo ou proximo a ele, o que estaria de acordo com os estudos, que mostram maior
dilatacdo da artéria braquial entre 45 e 75 segundos, em sujeitos saudaveis (CORRETTI et al.,

2002)
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Entre as gestantes normais, observamos que a dilatacdo ¢ méxima no tempo 60
segundos, estudos demonstram que a dilatacdo da artéria braquial ¢ maxima entre 45 e 65
segundos, neste grupo de pacientes. (SAVVIDOU et al., 2000; QUINTON et al., 2007)

No entanto, entre os dois grupos de fumantes, gestantes e nao gestantes, ndo sabiamos
se essa dilatagdo também seria maxima no tempo 60 segundos ou proximo a esse tempo.

Em relacdo a influéncia do cigarro sobre a dilatacio méxima, estudo observou a
dilatacdo ao longo do tempo 40 e 180 segundos em criangas de 11 anos expostas a fumaca do
cigarro e conseqliente influéncia na DMF, notou-se que a dilatagdo méxima ¢ mais tardia, no
grupo com maior exposi¢ao, em relagdo aos menos expostos, em que a dilatacdo ¢ maxima
por volta de 60 segundos. (KALLIO et al., 2007)

A DMF ¢ mais uma ferramenta 1util para detectar individuos com doencgas
cardiovasculares. Com a padronizagdo da técnica (KUVIN et al., 2001) a DMF tende a se
tornar exame mundialmente aceito na avaliagdo da funcdo endotelial. (FAULX et al., 2003)
Tem a capacidade de identificar a face pré-clinica da doenca aterosclerdtica, pois quando os
sintomas clinicos surgem, a doenca freqiientemente se encontra em estidgios avancados
(KORKMAZ ¢ ONALAN, 2008), da mesma forma pode avaliar a eficacia terapéutica de
drogas ¢ mudangas no estilo de vida de pessoas com fatores de risco para essa doenga.
(VOGEL et al., 2000, CHAMBERS et al., 2001; CELERMAIJER, 2003; FENSTER et al.,
2003; SAVVIDOU et al., 2003; SONDERGAARD et al., 2003) Esta consideragdo ¢ de real
relevancia quando se envolve mulheres em idade reprodutiva ou gestantes com um importante

fator de risco, presente comumente no cotidiano mundial, o cigarro.
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7.CONCLUSAO

1 - A dilatagdo maxima da artéria braquial ¢ maxima no tempo 60 segundos para gestantes e

ndo gestantes fumantes e ndo fumantes;

2 — A dilatagdao mediada por fluxo da artéria braquial € menor entre os grupos que fazem uso

do cigarro, sejam gestantes ou ndo gestantes;

3- Nosso trabalho, envolvendo essa técnica em gestantes fumantes confirma a disfungao

endotelial neste grupo de mulheres.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Do exposto, a DMF da artéria braquial exige treinamento para a sua realizagdo. O
pesquisador tem que estar bem capacitado. E necessario equipamento apropriado, dotado com
software de Doppler colorido e eletrocardiograma acoplado.

Nosso trabalho permitiu demonstrar que as gestantes ndo fumantes apresentam maior
DMF. Podendo este grupo de estudo ser modelo de padrao de melhor dilatagdo em outros
estudos em pacientes com outros fatores de risco. Foi observado que o tempo de 60 minutos
apos a desinsuflagdo ocorreu & maior dilatacdo. Finalmente, nossos estudos do habito de
tabagismo refor¢am a participagdo deste vicio como um importante fator na etiopatogenia das

doengas cardiovasculares, salientando principalmente seus maleficios na gestagao.
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ANEXO A

ESCLARECIMENTO AO SUJEITO DA PESQUISA

1. NOME DA PESQUISA: “Dilatacio Mediada por Fluxo da Artéria Braquial na

Gestante Tabagista”

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. Luis Guilherme Carvalho Nicolau

CREMESP N° 122946

3. PROMOTOR DA PESQUISA: Prof. Dr. Francisco Mauad Filho

4. DESCRICAO DAS INFORMACOES QUE SERAO PRESTADAS AS PACIENTES:

4.1 Justificativa e objetivo da pesquisa
Estamos convidando a senhora para participar de uma pesquisa que tem como objetivo medir
a dilatagdo da artéria braquial. Esta pesquisa tentard mostrar se h4 algum risco na sua

gestacao.

4.2 Procedimentos que serdo realizados e seu proposito

Para fazer este trabalho vamos usar um aparelho de ultrassonografia com Doppler fazendo um
exame durante a gestagdo. A senhora ficara deitada em uma cama por aproximadamente meia
hora. Passaremos um gel no seu braco e faremos o exame usando um aparelho de ultrassom e
um aparelho de pressdo (com ele pressionaremos seu antebrago por 5 minutos). O proposito

deste estudo ¢ estudar a dilatagdo da artéria braquial apds a compressao de 5 minutos
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4.3 Desconfortos e riscos
Nao havera riscos.
Como desconforto para a senhora, poderemos ter uma sensa¢do de formigamento do braco.

Nao ocorrera desconforto ou risco para o seu bebé.

4.4 Beneficios esperados

A senhora entrando neste estudo tera como beneficio o acesso facil para a realizacdo dos
exames de ultrassonografia durante a gestacdo, que ¢ um exame muito importante para a
saude do seu bebé. A senhora podera tirar todas as suas duvidas sobre os exames realizados.
Além disso, contribuird conosco que estamos querendo mostrar como o vaso estudado

comporta-se numa gestante normal.

4.5 Despesas para a paciente

Os exames serdo gratuitos e se necessario forneceremos o pagamento das condugdes.

4.6 Forma de acompanhamento

A senhora sera acompanhada pelo grupo de pesquisa, ndo serd necessario pegar fila para
marcar seus exames, podara tirar duvidas referentes aos mesmos, desistir da participagdo no
estudo em qualquer momento e recebera meu telefone para contato. O acompanhante, esposo

ou outra pessoa da familia, também recebera todas as informacdes que desejar.

Luis Guilherme Carvalho NicolauPesquisador
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu abaixo

assinado, tendo sido devidamente esclarecida sobre todas as condi¢des que constam do
documento “ESCLARECIMENTO AO SUJEITO DA PESQUISA”, sobre o assunto do
projeto de pesquisa intitulado “DILATACAO MEDIADA POR FLUXO DA ARTERIA
BRAQUIAL NA GESTANTE TABAGISTA”, que tem como pesquisador responsavel o
Dr. Luis Guilherme Carvalho Nicolau. Fui esclarecida especialmente no que diz respeito ao
objetivo da pesquisa, aos procedimentos aos quais serei submetida, aos riscos e aos
beneficios, a possibilidade de ressarcimento no caso de eventuais despesas, bem como a
forma de indenizag¢do por danos decorrentes da pesquisa. Declaro que tenho conhecimento
dos direitos e das condigdes que me foram assegurados, a seguir relacionados:

1. Garantia de receber resposta ao meu tratamento;

2. A seguranca de que terei respondida qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer
davida a respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e de outras situagdes relacionada com
a pesquisa e o tratamento a que serei submetida;

3. A liberdade de retirar o0 meu consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer
momento, sem que traga prejuizo a continuidade do tratamento e que serd mantido o carater
confidencial da informagao relacionada a minha privacidade;

4. O compromisso de que sera prestada informagdo atualizada durante o estudo, ainda que
esta possa afetar a minha vontade de continuar dele participando;

5. O compromisso de que serei devidamente acompanhada e assistida durante todo o periodo
de minha participacdo no projeto, bem como de que sera garantida a continuidade do meu
tratamento, apos a conclusio dos trabalhos da pesquisa;

6. O ressarcimento de eventuais despesas decorrentes da minha participagao no projeto.
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7. Que o ressarcimento de eventuais despesas, bem como a indenizagao, a titulo de cobertura
material, para reparagdo de danos imediatos ou tardios, decorrentes de minha participagdo na
pesquisa, serdo feitos pelo executor da pesquisa, ndo cabendo ao Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto qualquer responsabilidade quanto aos referidos pagamentos.

Declaro ainda que concordo inteiramente com as condi¢gdes que me foram apresentadas e que,
livremente, manifesto a minha vontade em participar do referido projeto.

Ribeirao Preto, de de
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ID Idade Par IG PAS PAD FC Alt Peso IMC Diam D30 D60 D90 D120
DP 29.44 3 24.86 92 60 79 1.69 61 21.36  2.56 11.72 1836 14.19 5.08
CERS 27.31 3 25.43 108 70 80 1.57 59 23.94 276 1.57 2.77 9.05 5.43
PHSS 22.15 2 24.43 124 80 95 1.7 58 20.07  3.01 15.15 15.15 13.61 15.71
RTL 21.68 1 24.14 92 58 78 1.65 60 22.04  3.35 19.3 19.1 11.94  12.04
AMDA  22.63 1 26 124 82 75 1.72 63 213 2.93 9.79 11.28  13.21 5.81
RMS 26.34 2 26.86 118 76 76 1.54 60 253 3.35 10.56 1853 17.53 11.65
CCN 25.26 2 28 124 76 70 1.62 57 21.72 3.24 7 11.12 546  -1.75
RFR 25.66 1 27.71 104 68 86 1.63 70 26.35  3.36 1.37 12 6.05 4.07
RRB 24.12 2 24.57 102 62 68 1.5 83 36.89  3.23 6.81 10.32 331 2.58
VSF 26.48 2 24.57 114 78 91 1.59 68 26.9 3.05 9.84 11.04  8.63 9.95
ATM 23.18 3 26.29 88 56 87 1.65 50 18.37  3.39 0 17.88 1.96 2.95
ACNS 21.15 3 24 92 56 75 1.6 52 20.31 3.07 8.47 15.74 1227 11.18
CDMP 23.76 1 24.71 96 58 54 1.6 66 25.78 35 3.62 333 4.19 3.81
MAS 27.64 5 26.14 106 78 80 1.65 76 2792 3.63 4.78 8.17 8.45 7.71
LMPN 30.56 1 25.43 108 60 114 1.56 62 2548 334 16.05 2373 21.54 1236
ACPA 26.09 1 24.75 110 78 110 1.65 94 3453 298 6.49 11.86  12.19  7.05
SZ 30.34 3 25 84 56 80 1.7 66 2284 279 1338 1541 16.64  8.12
LJSC 27.35 1 25.86 112 78 96 1.69 77 26.96  3.13 6.28 8.64 4.47 6.07
JVBT 30.04 2 25.43 84 56 65 1.57 64 25.96 34 11.58 1472 1354  5.59
MEF 22.67 1 25 110 80 83 1.7 70 2422  2.54 6.44 6.96 5.78 2.76
RMAS 30.59 1 24.14 88 56 72 1.72 65 2197 277 1588 17.69 794 5.05
LO 24.46 4 24.43 96 58 83 1.71 74 25.31 3.11 18.74 19.81 1499 11.88
FQS 22.71 1 24.71 88 60 89 1.69 64 2241 244 1995 1352 11.48  8.06
JGO 26.41 1 24 102 74 69 1.59 54 22.77 349 9.85 13.38  15.77 15.49
APSD 29.52 2 24.86 86 62 74 1.64 60 2231 274 1727 17.15 1217 341
CFF 29.69 1 24.86 90 62 94 1.64 85 31.6 2.81 2325 2266 19.1 17.91
LFM 20.04 1 26.29 82 56 92 1.65 63 23.14 278 6.72 1273 12.73  10.44
PJS 19.98 2 24 84 50 90 1.64 65 2417  3.19 1.78 4.39 4.91 1.78
GFP 28.27 2 24.19 92 70 81 1.66 70 254 2.96 7.31 1294 135 7.31
APZ 22.39 1 24 90 60 78 1.68 85 30.12 32 9.49 9.59 5.21 1.46
PRSR 30.13 1 24.43 108 64 76 1.55 71 29.55  2.66 15.81 15.81 9.66  -0.25
GSRS 24.01 5 24.71 100 60 79 1.6 64 25 3.21 4.78 -0.21 -0.1 0.42
AAS 20.64 1 24.14 110 74 83 1.62 84 32.01 3.49 10.02 14.12 1097 1.34
ECP 24.58 1 24.43 100 60 68 1.64 57 21.19 276 11.7 10.74  11.22 11.7
APB 21.52 1 24.29 100 80 81 1.67 65 2331  2.65 4.4 3.89 5.15 2.64
JRA 25.35 3 26.29 112 70 83 1.62 72 2743 281 8.66 9.96 9.25 4.51
RSS 27.32 3 26 98 66 70 1.71 63 21.55  2.64 7.33 1492 1239 11.13
CCSC 26.34 3 24.43 120 70 65 1.65 62 2277 3.15 6.89 6.04 10.81 6.89
AFB 19.98 1 24.14 120 70 75 1.6 58 22.66  3.28 2.03 8.43 6.3 4.88
PS 26 3 25.29 100 70 56 1.67 56 20.08 295 10.75  3.96 0.11 -0.57
IGSS 20.28 1 25.71 120 62 65 1.59 65 25.71 3.47 5.87 2.21 2.79 1.92
ICL 28.52 2 24.57 110 70 97 1.57 67 27.18 248 3.89 43 6.31 3.22
GMB 25.43 2 24.86 100 60 72 1.69 73 25.56  3.11 8.91 4.94 6.01 5.04
ACV 29.94 4 27.86 100 68 71 1.6 64 25 3.2 1135  3.88 2.6 7.92
RPFC 24.67 2 28 120 80 99 1.52 53 22.94  3.04 2.63 8.34 22 -0.55
CML 21.8 1 24 100 80 70 1.64 52 19.33 325 3.59 3.59 1.03 -0.51
LV 26.25 1 26.43 120 70 78 1.64 67 2491 35 10.77  12.77 1411  2.67

ID - identificagdo; Idade (anos); Par — paridade; IG -idade gestacional; PAS - pressdo arterial sistolica; PAD - pressido

arterial diastolica; FC - freqiiéncia cardiaca; Alt — altura; IMC - indice de massa corpérea; Diam - didmetro basal da

artéria braquial; D 30, 60, 90 e 120 - dilatacdo da artéria braquial 30, 60, 90 e 120 segundos, respectivamente.
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ID Idade Par 1G CIG PAS PAD FC Alt Peso IMC  Diim D30 D60 D90 D120
™ 27.65 5 26.43 140 128 72 79 1.67 83 29.76 3.39 9.45 8.46 9.25 6.3
SCR 25.54 3 25 70 106 64 94 1.6 71 27.73 3.32 5.92 15.56 14.16 1295
LFC 22.11 2 27.57 140 96 62 91 1.69 67 23.46 4.21 1.51 1.43 5.23 3.25
GDP 24.75 3 24 140 100 62 91 1.69 67 23.46 4.21 1.51 1.43 5.23 3.25
DCM 25.17 1 26.14 21 96 58 67 1.61 63 243 2.67 10.35 10.97 10.35 8.98

JB 27.62 3 24.14 21 106 66 90 1.6 67 26.17 2.96 8.1 10.35 9 5.62
TAB 26.07 1 25.14 70 108 70 84 1.65 90 33.06 2.86 6.87 9.78 12.46 9.43
TAG 22.57 3 28 140 120 84 67 1.58 56 2243 3.44 3.63 4.84 29 1.55
DS 20.08 1 27.43 140 100 58 109 1.69 71 24.86 2.97 15.6 9.99 6.29 1.8
PLB 26.33 1 26.43 105 112 70 113 1.65 63 23.14 3.07 293 5.75 5.75 7.7

APAS 20.24 1 28 140 96 74 64 1.66 56 20.32 3.03 8.47 10.56 9.57 11.22
FCR 24.64 2 25.43 175 114 78 91 1.67 75 26.89 3.76 0.8 2.66 0.44 -0.18
CCSC 22.27 1 25.14 140 100 62 80 1.71 72 24.62 2.84 6.11 5.76 4.94 1.06
JTO 20.89 2 24.86 70 100 78 79 1.6 61 23.83 3.58 4.29 5.41 4.29 1.68
FPS 20.77 1 25.14 56 112 80 83 1.59 55 21.76 3.59 1.92 2.38 7.11 7.02
ASS 28.7 8 24.71 140 98 60 59 1.69 65 22.76 3.05 241 3.83 3.5 3.06

RM 27.84 1 24.29 105 96 72 69 1.59 44 17.4 2.7 15.2 14.96 14.71 13.35

RALN 21.33 1 24.57 140 88 60 67 1.62 63 24.01 3.19 9.19 8.98 7.31 2.4
PCL 20.18 2 25 280 100 52 71 1.55 61 25.39 3.08 0 3.14 3.14 4.76
AAP 27.16 1 24.57 56 98 60 80 1.59 61 24.13 3.03 4.84 7.8 6.48 2.64
SAOB 20.04 2 25.14 245 96 64 61 1.61 63 243 3.41 5.08 6.35 293 1.46
NMC 19.99 2 24.71 140 100 80 78 1.65 68 24.98 3.13 13.63 12.57 13.1 4.47
ACG 29.47 1 24 21 110 68 88 1.62 56 21.34 2.96 6.19 9.22 10.24 6.97
CMM 25.37 1 24 70 120 84 64 1.55 59 24.56 3.26 6.96 9.21 3.28 -3.17
SEM 31.01 4 24.14 70 102 60 83 1.72 87 29.41 3.83 1.91 2 0.17 0.26
CFCB 24.29 2 25.57 105 100 60 89 1.7 53 18.34 2.75 7.51 16.71 7.51 2.54
RSC 21.54 1 28 56 90 50 115 1.65 61 2241 291 6.41 5.84 4.12 1.26
CPSS 28.78 9 24.43 105 110 70 71 1.58 76 30.44 2.65 6.79 8.55 6.67 39
HFR 24.69 1 25.14 140 130 90 102 1.61 74 28.55 3.73 5.01 5.19 5.28 0.54
LSS 26.6 3 24.57 56 116 72 79 1.58 49 19.63 2.39 15.62  20.22 15.48 11.99
EAB 25.95 2 24.14 140 122 70 69 1.65 65 23.8 3.46 11.16 ~ 10.88 7.89 8.18

CG 25.22 1 26.29 140 100 50 77 1.6 52 20.31 2.95 15.27 15.84 13.57 13.57

FAP 25.06 2 27.43 70 110 80 83 1.69 84 29.41 3.39 11.2 17.22 11.61 522

ID - identificacdo; Idade (anos); Par — paridade; IG- idade gestacional; CIG - cigarros por semana; PAS - pressdo

arterial sistélica; PAD - pressdo arterial diastélica; FC - freqiiéncia cardiaca; Alt — altura; IMC - indice de massa

corporea; Didm - didmetro basal da artéria braquial; D 30, 60, 90 e 120 - dilatagdo da artéria braquial 30, 60, 90 e 120

segundos, respectivamente.
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ANEXO B3 - Tabela de dados de mulheres ndo gestantes nio fumantes

ID Idade Par PAS PAD FC Alt Peso IMC Diam D30 D60 D90 D120
GABS 25.69 2 102 70 65 1.6 64 25 3.78 7.67 7.05 6.79 4.85
LV 25.41 0 104 78 68 1.58 75 30.04 3.25 18.69 16.94 5.13 2.05
NPC 27.13 1 114 78 85 1.63 75 28.23 3.25 9.24 12.83 12.83 8.73
RCH 28.09 1 110 82 71 1.59 57 22.55 2.99 -1.67 234 -1.34 -1.67
EEM 21.9 1 100 68 85 1.58 58 23.23 2.56 10.69 7.95 4.04 4.17
ASB 27.8 0 80 58 83 1.74 83 27.41 3.13 436 7.23 6.6 6.49
JACS 27.83 1 108 82 67 1.6 49 19.14 2.78 8.02 9.82 8.26 1.44
CDS 22.12 0 80 52 71 1.66 61 22.14 3.42 9.85 10.34 6.34 332
TRS 23.62 0 82 64 67 1.55 60 24.97 2.47 13.75 15.09 9.03 6.33
LSS 19.56 1 90 60 59 1.5 58 25.78 3.45 8.31 8.12 8.89 5.6
PSS 25.43 0 80 58 64 1.6 53 20.7 3.45 5.41 12.66 8.12 8.6
MMR 2551 2 92 68 60 1.58 69 27.64 3.35 9.95 9.35 9.45 9.15
MJFS 26.43 7 80 52 60 1.68 64 22.68 2.6 1.93 2.82 1.03 2.57
DF 22.27 1 96 70 85 1.63 59 22.21 33 6.07 3.03 2.02 1.42
JCO 26.83 1 80 60 68 1.56 62 25.48 2.98 8.95 13.2 11.97 8.84
JRS 30.7 2 98 62 69 1.7 70 24.22 2.83 8.83 12.37 8.83 4.12
VAF 28.85 2 100 60 61 1.59 56 22.15 2.43 6.58 8.92 5.49 1.65
VSLG 27.93 1 100 70 63 1.5 50 22.22 2.54 7.35 11.68 5.12 5.12
LAVM 22.23 0 110 70 69 1.63 86 32.37 3.26 7.46 8.08 3.37 2.35
DLFF 229 1 90 60 76 1.62 56 21.34 2.51 24.04 25.5 21.78 19.65
ACC 23.04 1 92 70 63 1.51 67 29.38 3.33 7.51 6.01 6.51 2
MMM 21.68 1 88 58 79 1.53 55 235 3.18 1.88 3.46 3.87 1.26
PAD 25.64 2 100 68 74 1.59 57 22.55 3.06 13.06 15.23 11.97 6.53
CASP 25.53 1 96 60 73 1.64 72 26.77 3.63 3.67 5.97 6.43 5.97
AOCN 30.34 2 110 64 77 1.55 55 22.89 3.05 10.5 12.69 10.18 10.07
DFC 25.29 0 88 62 74 1.5 49 21.78 2.64 12.39 16.43 14.54 8.34
HRN 24.64 0 90 60 75 1.55 48 19.98 2.96 9.67 12.82 11.92 9.79
ICS 25.08 0 114 74 80 1.53 70 29.9 3.24 6.39 10.92 9.68 5.97
RR 29.42 2 98 58 70 1.65 59 21.67 2.73 8.55 15.87 8.67 7.45
LAGS 21.16 0 88 56 80 1.62 60 22.86 3.31 5.94 8.15 8.55 8.75
ACF 23.07 0 100 60 85 1.59 77 30.46 2.24 9.51 14.12 13.67 4.16
VMV 23.43 0 112 70 60 1.58 50 20.03 2.72 12.62 8.33 5.64 4.29
JAS 25.03 3 112 76 78 1.73 78 26.06 3.08 11.36 10.28 9.74 5.95
\'A% 28.1 1 116 80 83 1.52 45 19.48 2.99 6.81 12.05 8.93 9.82

ID — identificagdo; Idade (anos); Par — paridade; PAS - pressdo arterial sistolica; PAD - pressdo arterial diastolica; FC -
freqiiéncia cardiaca; Alt — altura; IMC - indice de massa corpdrea; Didm - didmetro basal da artéria braquial; D30, 60,

90 e 120 - (dilatagdo da artéria braquial 30, 60, 90 e 120 segundos, respectivamente.
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ANEXO B4 - Tabela de dados de mulheres ndo gestantes fumantes

ID Idade Par CIG PAS PAD FC Alt Peso IMC Didm D30 D60 D90 D120
JG 26.75 0 56 100 60 64 1.6 60 23.44 2.83 6.95 18.26 15.55 8.95
ACGN 28.9 0 36 92 68 70 1.68 74 26.22 3.36 6.64 1.98 297 3.67
DCB 24.9 5 105 96 60 64 1.56 52 21.37 3.24 2.88 1.23 0.62 -0.31
PJ 23.52 1 102 96 58 90 1.61 59 22.76 2.54 1.97 5.25 5.51 5.51
MFM 30.39 2 140 104 80 98 1.55 49 20.4 2.95 10.5 5.42 0.56 0.23
CMM 26.17 1 140 100 72 63 1.6 64 25 3.53 3.31 2.36 0 0
JDSR 26.88 1 70 88 58 67 1.63 60 22.58 2.6 16.03 14.36 6.03 5.13
ACF 26.85 2 70 116 92 88 1.71 137 46.85 3.76 5.41 5.05 2.75 1.51
CMB 30.57 1 21 106 68 78 1.67 70 25.1 2.56 8.71 7.93 7.8 2.6
MMM 23.98 0 70 90 60 56 1.64 56 20.82 2.86 7.11 14.69 10.02 6.53
ACMF 21.23 0 56 112 70 74 1.63 56 21.08 3.08 5.41 5.41 5.41 2.16
ESC 30.73 3 70 102 70 64 1.62 55 20.96 3.72 9.95 14.43 11.74 9.86
SPPP 21.58 2 70 108 68 60 1.64 58 21.56 2.92 5.48 4.91 3.77 4.34
LSQ 22.17 0 21 108 62 84 1.6 49 19.14 225 0.89 0.74 -0.74 4.44
TCS 24.54 2 140 122 78 61 1.68 58 20.55 2.84 9.04 16.67 14.32 7.28
FMR 24.81 0 140 114 72 70 1.69 93 32.56 3.12 1.82 2.46 4.6 4.39
LSB 25.77 0 21 114 70 55 1.64 62 23.05 2.56 0.52 4.68 7.15 6.63
AAH 26.9 0 140 148 120 88 1.58 96 38.46 333 6.91 4.1 0.4 0
FC 27.92 0 21 118 72 61 1.74 74 24.44 3.34 9.09 7.09 2.5 1.1

ID — identificagdo; Idade (anos); Par — paridade; CIG- cigarros por semana; PAS - pressdo arterial sistolica; PAD - pressao
arterial diastolica; FC - freqiiéncia cardiaca; Alt — altura; IMC - indice de massa corporea; Didm - didmetro basal da artéria

braquial; D30, 60, 90 e 120 - dilatagdo da artéria braquial 30, 60, 90 e 120 segundos, respectivamente.




ANEXO C 1 (Gestantes Fumantes)
PROTOCOLO DE PESQUISA - COLETA DE DADOS

Nome: Idade:
Enderego: N°:
Bairro: Cidade:

CEP: Telefone:

Data Nascimento:

ANTECEDENTES OBSTETRICOS:

G: P: PN: C: A: DUM: DPP: IG:
ANTECEDENTES PESSOAIS:

Tabagista: cig/dia; freqiiéncia/semana ha anos
Alcool: frequéncia/semana

Uso de drogas: ~ Medicamentos:

HAS: DM: Vasculopatia:

INTERCORRENCIAS CLINICAS:

INTERCORRENCIAS PROPRIAS DA GESTACAO

ANTECEDENTES FAMILIARES
HAS: DM: Tromboembolismo:

DADOS CLINICOS
PA: FC: ALTURA: PESO:
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Equipamento: Freqiiéncia: PW: Filtro:
Exame Obstétrico

Data Data

Saco Gest. IG

Ves.Vitel. DBP

CCN DOF

TN CC

BCE DAP

Movim.Fetal DTA

Corion CA

Corpo Luteo Fémur

Placenta
ILA

DMEF:
Inicio:

1 Medida

2 Medida

3 Medida

30 Segundos

60 Segundos

90 Segundos

120 Segundos
Término: DMF: % Achados Adicionais:
HISTORICO DO NASCIMENTO:
Data do
Nascimento: Sexo: Peso: Apgar: Via de
Parto: Indicagao: Maternidade: ~ Obstetra: Pediatra:
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ANEXO C 2 (Gestantes Nao-Fumantes)
PROTOCOLO DE PESQUISA — COLETA DE DADOS

Nome: Idade:

Endereco: N:

Bairro: Cidade:

CEP: Telefone:

Data Nascimento:

ANTECEDENTES OBSTETRICOS:

G: P: PN: C: A: __DUM: DPP: __1G:
ANTECEDENTES PESSOAIS:

Alcool: frequéncia/semana

Uso de
drogas: Medicamentos: HAS: DM: Vasculopatia:
INTERCORRENCIAS CLINICAS:

INTERCORRENCIAS PROPRIAS DA GESTACAO

ANTECEDENTES FAMILIARES

HAS: DM:

Tromboembolismo:

DADOS CLINICOS

PA: FC: ALTURA: PESO:




100

AVALIACAO ULTRA-SONOGRAFICA:

Equipamento: Freqiiéncia: PW: Filtro:

Exame Obstétrico

Data Data
Saco Gest. IG
Ves.Vitel. DBP
CCN DOF
TN CC
BCE DAP
Movim.Fetal DTA
Corion CA
Corpo Luteo Fémur
Placenta
ILA
DMEF:
Inicio:
1 Medida
2 Medida
3 Medida
30 Segundos
60 Segundos
90 Segundos
120 Segundos
Término: DMF: % Achados
Adicionais:

HISTORICO DO NASCIMENTO:

Data do Nascimento: Sexo: Peso: Apgar: Via de

Parto: Indicagao: Maternidade: Obstetra: Pediatra:



ANEXO D 3 (Mulheres Fumantes)
PROTOCOLO DE PESQUISA - COLETA DE DADOS

Nome: Idade:
Enderego: N°:
Bairro: Cidade:

CEP: Telefone:

Data Nascimento:

ANTECEDENTES OBSTETRICOS:

G: P: PN: C: A: DUM:
ANTECEDENTES PESSOAIS:

Tabagista: cig/dia; freqiiéncia/semana ha anos
Alcool: frequéncia/semana

Uso

drogas:  Medicamentos: HAS: DM: Vasculopatia:

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS:

ANTECEDENTES FAMILIARES
HAS: DM: Tromboembolismo:

DADOS CLINICOS
PA: FC: ALTURA: PESO:
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AVALIACAO ULTRA-SONOGRAFICA:

Equipamento: Freqiiéncia: PW: Filtro:

Exame Ginecologico

Utero:
Posicao:  Contornos:  Textura: Medidas:Longitudinal: Antero-

Posterior: Transversal

Obs:

Ovério Esquerdo
Posicao:  Contornos:  Textura: Medidas:Longitudinal: Antero-

Posterior: Transversal

Obs:

Ovario Direito
Posicao:  Contornos:  Textura: Medidas:Longitudinal: Antero-

Posterior: Transversal

Obs:
DMEF:
Inicio:
1 Medida
2 Medida
3 Medida
30 Segundos
60 Segundos
90 Segundos
120 Segundos
Término: DMF: % Achados

Adicionais:




ANEXO D 4 (Mulheres Nao Fumantes)
PROTOCOLO DE PESQUISA — COLETA DE DADOS

Nome: Idade:
Endereco: N®:
Bairro: Cidade:

CEP: Telefone:

Data Nascimento:

ANTECEDENTES OBSTETRICOS:

G: P: PN: C: A: DUM:
ANTECEDENTES PESSOAIS:

Alcool: frequéncia/semana

Uso

drogas: Medicamentos: HAS: DM: Vasculopatia:

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS:

ANTECEDENTES FAMILIARES

HAS: DM: Tromboembolismo:
DADOS CLINICOS
PA: FC: ALTURA: PESO:

AVALIACAO ULTRA-SONOGRAFICA:

Equipamento: Freqiiéncia: PW: Filtro:

Exame Ginecologico

Utero .
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Posi¢ao:  Contornos: Textura:  Medidas:Longitudinal:  Antero-
Posterior: Transversal

Obs:

Ovario Esquerdo
Posi¢do:  Contornos:  Textura:  Medidas:Longitudinal: Antero-
Posterior:  Transversal

Obs:

Ovdario Direito
Posi¢do:  Contornos:  Textura:  Medidas:Longitudinal: Antero-

Posterior:  Transversal

Obs:
DMF:
Inicio:
1 Medida
2 Medida
3 Medida
30 Segundos

60 Segundos

90 Segundos

120 Segundos

Término: DMF: % Achados Adicionais:
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ANEXO E

Artigo submetido a Revista Radiologia Brasileira — em fase final de correcao

Avaliacao da dilatacio maxima da artéria braquial em gestantes e nao gestantes fumantes

Maximum dilatation of the braquial artery in pregnancy women and no pregnancy women

smokers

Autores:
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Daniela de Abreu Barra — DAB

Francisco Mauad Filho — FMF
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RESUMO

Objetivos: Avaliar por meio da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial (DMF) - em que
tempo ocorre a maxima dilatacao da artéria braquial e se existe diferenca nesta avaliagdo ao comparar
mulheres gestantes e nao gestantes fumantes e ndo fumantes.

Métodos Estudo transversal no qual o diametro da artéria braquial foi avaliado em quatro tempos apos
estimulo (30, 60, 90 e 120 segundos) em quatro grupos de mulheres entre 20 e 30 anos de idade,
incluindo gestantes entre 24 ¢ 28 semanas de idade gestacional: gestantes ndo fumantes (N=47),
gestantes fumantes (N=33), mulheres ndo fumantes (N=34) e mulheres fumantes (N=19).

Resultados: A DMF foi maior entre as gestantes ndo fumantes em comparacao as fumantes (p=0,03)
como também no grupo de ndo gestantes ndo fumantes em comparacdo as fumantes (p=0,03). Em
relacdo a avaliagdo da dilatacdo nos diferentes tempos, esta foi maxima para todos os grupos no tempo
60 segundos apo6s a desinsuflagdo (p<0,01).

Conclusdes: O habito de fumar nao interferiu no tempo em que ocorre a maxima dilatagdo da artéria

braquial.

Palavras-chave: Ultra-sonografia, endotélio, fungdo endotelial, gestantes, fumantes,
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ABSTRACT

Objectives: To determine for flow-mediated dilatation (FMD) at what time the maximum dilatation
occurs and difference when comparing four groups of women (pregnant smokers and pregnant no
smokers, and non-pregnant smokers and non-pregnant no-smokers).

Methods: This cross sectional study included a total of 133 women. The women were divided into 4
groups non-smoking pregnant women (N=47), smoking pregnant women (N=33), non-smoking
women (N=34), and smoking pregnant women (N=19). The diameter of the brachial artery was
measured at five times (rest, after a stimulus (30, 60, 90 and 120 seconds).

Results: The FMD was greater among non-smoking pregnant women compared to smoking pregnant
women (p=0.03) and also among non-smoking non-pregnant women compared to smoking non-
pregnant women (p=0.03). Regarding the evaluation of dilation at the different time points, the
maximum value was obtained for all groups at the 60 second time point after disinsufflation (p<0,01).
Conclusions: The smoking habit not seems to lead to Maximum FMD smokers. was observed 60

seconds after the stimulus in all groups.
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Introducio

O tabagismo ¢ considerado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como a principal causa de
morte evitdvel em todo o mundo, ¢ a segunda maior causa de morte, matando uma em cada dez
pessoas. E considerada uma doenga com custos socio-econdmicos alto. Hoje se estima que haja
aproximadamente 1,3 bilhdo de fumantes no mundo, ainda estima-se que cinco milhdes de pessoas
morram em decorréncia do tabagismo anualmente e segundo a OMS, se a tendéncia atual se mantiver,
perto de 10 milhdes de pessoas morrerdo anualmente, a partir de 2020, em decorréncia do cigarro‘.

Da mesma forma que o tabagismo, a doenga cardiovascular ¢ considerada a maior causa de morte nos
paises desenvolvidos, esta doenga tem sua base na alteragdo quase obrigatoria da fungdo endotelial *.
Sabe-se que a disfungio endotelial é um processo sistémico que ocorre em ambiente aterosclerético °.
A gestacdo normal leva as alteragdes significativas no sistema vascular e hemodinamico da mulher,
assim como no endotélio. Eventos simultianeos e subseqiientes ocorrem de modo a levar diminuigdo na
resisténcia vascular periférica, bem como diminui¢do na pressdo sanguinea ¢ aumento do débito
cardiaco, com conseqiiente aumento do fluxo na circulagio sistémica e pulmonar *. De modo
contrario, a nicotina age na circulagdo materna liberando as catecolaminas causando aumento da
pressdo arterial, taquicardia, vasoconstricdo periférica e redu¢do na circulagdo fluxo placentaria,
resultando em ma oxigenagdo e nutri¢do fetal °. Ainda sobre o sistema cardiovascular, a nicotina
provoca desequilibrio autondmico, irregularidade do fluxo sanguineo coronario e disfungdo endotelial
6.

Por esta preocupacdo em relagdo ao tabagismo, e sua influéncia sobre a gestagdo, sobretudo a
influéncia de ambos sobre a dinamica cardiovascular, ¢ que nos motiva a estudar a influéncia do
tabaco sobre o endotélio. A respeito disso, método ndo-invasivo, para avaliagdo da func¢do endotelial
por meio da ultrassonografia foi proposto inicialmente por Celermajer ef al., 1992,” é recomendada
pela International Brachial Artery Reactivity Task Force, ¢ se baseia na modificagdo porcentual do
diametro da artéria braquial ®. O objetivo deste trabalho ¢ avaliar as alteragdes na fungio endotelial
induzidas pelo cigarro (tempo de dilatacdo méaxima da artéria braquial) em mulheres gestantes em

relacdo a mulheres gestantes ¢ mulheres ndo gestantes.
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Material e Método

Sujeitos

Foram convidadas a participar do estudo mulheres gestantes e ndo gestantes com idade entre 20 ¢ 30
anos de idade, as gestantes com idade gestacional entre 24 e 28 semanas, que procuraram
voluntariamente exames ultrassonograficos obstétricos e ginecoldgicos, durante o periodo de julho de
2007 a fevereiro de 2009.

Um total de 154 mulheres concordou em participar do estudo e preencheu os critérios de inclusdo do
estudo. A amostra foi composta de 52 gestantes ndo fumantes (GNF), 41 gestantes fumantes (GF), 35
ndo gestantes nao fumantes (MNGNF) e 26 ndo gestantes fumantes (MNGF). Contudo, 19 mulheres
ndo compareceram ao exame, uma gestante ndo fumante evolui com aborto, ¢ uma ndo gestante
fumante engravidou perfazendo uma amostra total de 133 mulheres divididas em quatro grupos:
gestantes (N=80): GNF (N=47), GF (N=33) e nfo gestantes (n=53): MNGNF (N=34) ¢ MNGF
(N=19). Participantes fumantes, incluindo gestantes ¢ ndo gestantes, foram questionadas, quanto a
quantidade aproximada de cigarros fumados por dia, a freqiiéncia do uso de cigarro e o tempo
aproximado de uso. Termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todas as participantes e o

estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa local

Exames ultrassonograficos

Para avaliacdo do DMF todas as pacientes foram orientadas a fazer a lltima refeigcdo até no maximo as
22 horas do dia anterior ao exame, bem como foram orientadas a ndo ingerir alcool e produtos
derivados ou contendo cafeina e chocolate. Para as fumantes, gestantes e ndo gestantes, foi dada a
orientagdo para que nao fizessem uso do cigarro, apds 22 horas do dia anterior.

Apos o posicionamento, as pacientes foram monitoradas com o eletrocardiograma do aparelho de
ultrassom da marca Philips, modelo HD11 (Philips Medical System, Bothel, WA, EUA), sendo
deixadas em repouso por um periodo de 10 minutos ou mais, com a sala a uma temperatura ambiente
de aproximadamente 22°+2° Celsius e luz com intensidade diminuida, proporcionando ambiente
propicio para relaxamento. Passo seguinte foi a colocagdo da sonda linear na face medial do brago,

longitudinalmente e perpendicular a pele, 5-10 cm acima da prega anticubital, insonando a artéria
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braquial diretamente posterior ao biceps e ao lado do musculo braquial. Para a mensuragdo do
didmetro da artéria braquial foi padronizado a medida balizada pelas interfaces intimas—luz. Esta
medida foi feita tendo como referéncia a fase diastélica final representada no ECG pela onda “R”. Foi
obtido um filme de cinco segundos pré-insuflagdo, para posterior mensuragdo do didmetro da artéria
inicial (figura 1).

A pressao de insuflacdo foi padronizada a 200 mmHg para todas as pacientes, sendo mantida a
oclusdo por 5 minutos. Apds a desinsuflag@o, foram obtidos quatro filmes de cinco segundos cada, nos
tempos trinta, sessenta, noventa € cento e vinte segundos para posterior mensuragdo do didmetro
arterial pds-oclusdo. Para todos os cinco filmes adquiridos, foram realizadas trés medidas na onda R
com imagem mais nitida da artéria braquial (figura 2). Todas as imagens ultrassonograficas dos
exames foram armazenadas no proprio aparelho, posteriormente os dados foram transferidos e
inseridos em planilha do Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA)

A média das trés medidas obtidas do diametro arterial final foi considerada como valor final. Para o
calculo da DMF, foi usada a seguinte formula para cada um dos tempos (30, 60, 90 e 120 segundos):
DMF (%) = 100 X [(didmetro final da artéria braquial) — (didmetro inicial da artéria braquial)] /

(didmetro inicial da artéria braquial).

Estatistica

Ao comparar os grupos, utilizamos o teste t ndo pareado e teste de Mann-Whitney, dependendo se as
variaveis apresentavam ou nao distribuicdo paramétrica. Para a avaliagdo da dilatagdo maxima nos
diferentes tempos (30 segundos, 60 segundos, 90 segundo e 120 segundos), foi utilizado o teste
“repeated measures ANOVA”. Em todos esses testes, trabalhou-se com um nivel de significancia de
5%. Os dados foram analisados através dos programas SPSS 16.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago,

IL, EUA) e GraphPad 5.0 for Windows (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).

Resultados
Quanto a idade e paridade ndo observamos diferenga significativa em nenhuma das comparac¢des

(Tabela 1). Em relacdo a idade gestacional os grupos foram similares, as gestantes ndo fumantes
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(25,19 + 1,13) e as fumantes (25,44 + 1,29), sem diferenca significativa (p=0,37). As gestantes fizeram
uso de maior quantidade de cigarros por semana (110,51 + 58,14) em relacdo as ndo gestantes (78,52 +
45,17), com diferenca significativa (p=0,04).

Com relagdo a pressao arterial sistolica (PAS, em mmHg), nao houve diferenca significativa entre as
gestantes fumantes e ndo fumantes. As participantes nao gestantes fumantes tiveram PAS maior que as
ndo gestantes ndo fumante e a diferenca foi significante (p=0,01). Também houve diferenca
significativa quando comparamos gestantes e ndo gestantes sem o habito de fumar, as gestantes
tiveram uma PAS maior que as nao gestantes (p=0,04) (Tabela 1). O consumo de cigarro ndo teve
nenhum efeito significativo na PAS entre as participantes gestantes e ndo gestantes. Nenhuma
diferenga significativa foi encontrada com relagdo a pressdo arterial diastolica (PAD) e indice de
massa corporal entre as gestantes e ndo gestantes fumantes e ndo fumantes, conforme descrito na
Tabela 1. A freqiiéncia cardiaca foi maior entre gestantes tanto entre as ndo fumantes quanto nas
fumantes, entretanto ndo observamos diferencas entre fumantes e nao fumantes (Tabela 1).

Quanto ao diametro basal da artéria braquial também ndo observarmos diferenca significativa em
nenhuma das comparagdes (Tabela 2). Na avaliagdo em qual tempo ocorreu a dilatagio maxima da
artéria braquial, esta foi observada no tempo 60 segundos ap6s a desinsuflacdo em todos os grupos
(Figura 3 e Tabela 3). A comparagdo da DMF foi feita no tempo em que esta foi maior, ou seja, o
tempo 60 segundos. A DMF entre os grupos foi maior entre as gestantes nao fumantes em comparagao
as gestantes fumantes. O mesmo quadro foi observado no grupo de nio gestantes; as ndo fumantes

tiveram um DMF maior em compara¢do as fumantes (p=0,03) (Tabela 2).

Discussao

Nossa amostra foi composta por um grupo com faixa etaria bem definida, 20 a 30 anos, nao havendo
diferenga significativa entre os grupos, isso foi importante para que ndo houvesse impacto da idade
sobre a DMF.

As gestantes foram submetidas a avaliagdo entre 24 e 28 semanas de idade gestacional, ndo havendo

diferenca significativa entre os dois grupos. Logo, por se tratar de grupos similares, ndo esperamos que



112

exista interferéncia desse fator sobre a avaliagdo da DMF, ja que os estudos mostram a diferenca da
DMEF nos diferentes periodos da gestagdo * '%.

A pressao arterial sistolica (PAS) entre as GF e GNF ndo foi diferente, o que nao ocorreu entre as nao
gestantes. No grupo de fumantes, a PAS nao foi diferente de modo significativo. Ao analisar a pressdo
arterial diastolica (PAD) nao houve diferenca significativa em nenhum grupo. Em nossa amostra, era
esperado que houvesse diferengca na pressdo arterial entre gestantes fumantes e ndo fumante, que
poderia ser responsavel por alteragdes na DMF. Em relagdo a PAD, trabalho mostra que nido houve
diferenca significativa neste pardmetro entre gestantes fumantes e nao fumantes, quando as primeiras
permaneceram por um periodo em abstinéncia. Apds o uso de cigarro, houve aumento da PAD no
grupo de fumantes e a diferenga tornou-se significante .

A freqiiéncia cardiaca em nossa amostra tanto no grupo de ndo fumantes como de fumantes, foi maior
e diferente entre as gestantes. Era de se esperar que em nossa amostra houvesse diferenca na
freqiiéncia cardiaca entre os grupos de fumantes, (gestantes e ndo gestantes) o que nao ocorreu. Apds o
uso da nicotina, ha aumento da freqii€ncia cardiaca, resultado da vasoconstri¢do, apds agdo dessa
substancia sobre o sistema nervoso central '*, esse aumento entre individuos fumantes, pode ser de até
34% acima da freqiiéncia cardiaca basal '°. Em relacdo as gestantes fumantes, estudo observou que a
freqiiéncia cardiaca se elevava apos o uso de cigarros, com tendéncia da freqiiéncia cardiaca basal em

6 do mesmo modo, outro estudo evidenciou aumento da

se elevar a cada cigarro consumido
freqiiéncia cardiaca neste grupo se comparada as GNF, apds o uso de cigarro, embora apds um periodo
de abstinéncia ndo houvesse aumento da freqiiéncia cardiaca das fumantes .

Estudo demonstra que o IMC abaixo de 30 kg/m” ndo interfere na DMF 7. Somente ha influéncia do
IMC sobre a DMF, quando este for acima de 30 kg/m” '®. Todas as nossas pacientes tiveram IMC
abaixo de 30 kg/m®, portanto ndo houve interferéncia sobre a DMF.

Quanto ao diametro da artéria braquial ndo houve diferenca significativa entre as gestantes, bem como,
também ndo houve diferenga entre o grupo de ndo gestantes. Por ambos os grupos apresentarem

diametros similares, ndo houve interferéncia sobre a DMF. Este fator ¢ relevante, pois estudo

evidencia que quanto maior o didmetro da artéria braquial basal menor é a DMF "°.
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A fim de avaliar a interferéncia do cigarro sobre a fungdo endotelial, observamos se este fator
influenciaria ou ndo na dilatagio maxima da artéria, e se haveria diferenga na DMF entre s grupos
fumantes e ndo fumantes.

Quanto ao tempo de dilatagdo maxima, estudos evidenciam que a maior dilatagcdo da artéria braquial

8202122 " g utros trabalhos s6 utilizam

ocorre ao redor de 60 segundos apés a desinsuflacdo do manguito,
esse tempo, como referéncia para obtengdo da DMF ****°_ Esses dois fatores nos motivaram a avaliar
a influéncia do cigarro sobre a dilatagdo maxima, e se esse tempo deveria ser a referéncia quando se
estuda a DMF e o habito de fumar.

Importante atestar, que o tempo de dilatagdo maxima pode ser afetado pelo proprio posicionamento do
manguito, ndo tendo relacionamento com qualquer fator clinico, fato demonstrado por Peretz et al.,
2007, * no qual foram avaliados 26 sujeitos normotensos e ndo fumantes, observaram que a maior
dilatag@o ocorreu 107,2 + 6 segundos ap6s a desinsuflagdo quando esta foi realizado no brago ¢ 67,8 £
8,9 segundos quando realizada no antebrago (p = 0.0001).

Ao seguir a técnica, com insuflacdo do manguito no antebrago, observamos que em toda a amostra
estudada, a dilatagdo maxima ocorreu no tempo 60 segundos. Era esperado que a dilatagio maxima
entre as MNGNF fosse neste tempo ou proximo a ele, o que estaria de acordo com os estudos. Estudo
envolvendo homens saudaveis sem fatores de risco coronarios observou maior dilatacdo da artéria
braquial entre 45 ¢ 60 segundos, *° nimeros muito proximos aos apresentados (45 a 75 segundos) por
outros autores °.

No entanto, entre as gestantes normais ¢ os dois grupos de fumantes, gestantes ¢ ndo gestantes, ndo
sabiamos se essa dilatacdo também seria maxima no tempo 60 segundos.

Em relacdo a influéncia do cigarro sobre a dilatagdo maxima, estudo observou a dilata¢do ao longo do
tempo 40 e 180 segundos em criangas de 11 anos expostas a fumaca do cigarro, notou-se que a
dilatagdo maxima ¢é mais tardia, no grupo com maior exposicdo, em relacdo aos menos expostos, em
que a dilatagdo é maxima por volta de 60 segundos™.

Apoés a determinagdo da dilatacdo maxima, foi a avaliada a diferenca da DMF entre os grupos,
observamos que tanto as gestantes fumantes como as ndo gestantes fumantes apresentaram DMF

menor se comparada aos grupos controles. Trabalhos demonstram que a DMF diminui em sujeitos
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. 19,27 28 o a
fumantes ativos, ~~' bem como em fumantes passivos . Em relacdo as gestantes fumantes, trabalho

também mostrou diminuigdo da DMF neste grupo .

CONCLUSAO

A dilatagdo maxima da artéria braquial ocorreu no tempo 60 segundos, independentemente do habito
de gestantes ou nao gestantes, fumantes ou ndo fumantes, no entanto, a DMF da artéria braquial foi
menor entre os grupos que fazem uso do cigarro, sejam gestantes ou ndo gestantes, comprovando que

o cigarro compromete a funcao endotelial.
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Tabela 1 Comparacao dos dados antropométricos e clinicos entre os quatro grupos estudados

Idade (anos)

Partos Anteriores

Pressao sistolica (mmHg)

Pressédo diastolica (mmHg)

Freqiiéncia cardiaca (bpm)

IMC (kg/m?)

Gestantes
Nao gestantes
p

Gestantes
Nao gestantes
P

Gestantes
Nao gestantes
p

Gestantes
Nao gestantes
p

Gestantes
Nao gestantes
p

Gestantes

Nio gestantes

p

N3ao fumantes

25,33+3,25
25,28+2,77
0,94
0,72+0,80
0,82+0,83

0,59*

102,72+12,38

97,06+£11,35
0,04
66,98+8,85
65,82+8,36
0,55
79,83+12,29
71,97+8,33
<0,01
24,76+3,83
24,3243 47

0,60

Fumantes
24,54+3,13
26,03+2,88
0,10
1,00+1,44
0,95+1,18

0,89*

105,45+10,46

107,05+13,91

0,64
67,94+10,12
71,47+£14,50
0,31
81,09+14,33
71,31+£12,74
0,02
24,51+£3,54
25,07£7,01

0,70

p
0,28

0,37

0,27*

0,69*

0,30

0,01

0,65

0,13

0,67

0,82

0,77

0,66

a) Dados apresentados como media + desvio padrao.

b) Valores de p obtidos pelo teste t ndo pareado.

¢)* Valores de p obtidos pelo teste de Mann-Whitney.

d) IMC - indice de massa corporea
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Tabela 2 Comparacao do didmetro da braquial e DMF entre os quatro grupos estudados.

119

Nao fumantes Fumantes p

Diimetro da

braquial (mm) Gestantes 3,06 0,31 3,18 +0,39 0,13
Niao gestantes 3,01 £0,38 3,02+0,42 0,96
p-valor 0,57 0,18

DMF (%) Gestantes 11,50 £ 5,77 8,74 £ 4,83 0,03
Niao gestantes 10,52 £ 4,76 7,21 +5,57 0,03
p-valor 0,42 0,30

a) Dados apresentados como media + desvio padréo.
b) Valores de p obtidos pelo teste t ndo pareado.

¢) DMF — dilata¢do mediada por fluxo da artéria braquial



120

Tabela 3 Comparacdo da DMF entre os diferentes tempos (30, 60, 90 e 120 segundos) nos diferentes

grupos.
N 30s 60 s 90 s 120 s P
Geral 133 8,17 +4,87 9,95 +5,44 7,99 + 4,85 5,40 +£4,23 <(
GNF 47 9,15+5,44 11,50+ 5,77 9,46 £5,25 6,03 +4,73 <(
GF 33 7,21 £4,43 8,74 £4,83 7,35 +4,15 5,02+431 <(
MNGNF 34 8,69 + 4,66 10,52 £4,76 8,06 £4,32 5,74 + 3,89 <(
MNGF 19 6,24 + 3,90 7,21 £5,57 5,31 +4,81 3,89 + 3,09 <(

a) Dados apresentados como media + desvio padréo.

b) Valor de p obtido pelo teste repeated measures ANOVA.

¢) GNF — gestantes ndo fumantes; GF — gestantes fumantes; MNGNF — mulheres ndo gestantes nio

fumantes; MNGF — mulheres ndo gestantes fumantes.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

