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Resumo

OBJETIVO: verificar a acurdcia das dosagens séricas maternas do peptideo atrial natriurético (ANP) e éxido nitrico
(NO) para predicdo de complicacdes da gravidez. METODOS: a casuistica compreendeu 49 mulheres primigestas.
As gesfantes foram incluidas no estudo na 18° semana, momento em que foi coletada a amostra sangiinea para a
realizagdo das dosagens séricas. O ANP foi dosado pelo método de radicimunoensaio, utilizando kits Euro-dianostica
(2000), considerando anormais valores superiores a 237,4 pg/ml (percentil 95). A dosagem do NO foi realizada
pelo méfodo de quimiluminescéncia, sendo considerados como anormais valores superiores a 17,8 pmol/L (percentil
95). Para andlise estatistica, utilizaram-se o teste t ndo pareado para a andlise das varidveis quantitativas continuas
de distribuic@o normal; o teste de Mann-Whitney para amostras quantifativas ndo-paramétricas; o teste exato de Fisher
na avaliagdo dos par@mentros qualitativos; e o teste de Pearson na avaliagdo das correlagdes. RESULTADOS: os
dados n&o mostraram diferenca significativa na concentragdo sérica do ANP, considerando o grupo que apresentou
complicagdes gestacionais e/ou perinatais (média de 139,3+77,1 pg/ml) e o grupo controle (média de 119,6+47,0
pg/mll), e nem na concentragdo sérica do NO, entre o grupo com complicagdes gestacionais e/ou perinatais (média
de 11,1+4,6 pmol/l) e o grupo confrole (média de 10,0£3,4 pmol/L). CONCLUSOES: os resultados mostram que o
ANP e o NO ndo foram bons indicadores de complicagdes da gestagdo.

Abstract

PURPOSE: to verify the effectiveness of the maternal blood serum assays of the afrial natriuretic peptide (ANP) and nitric
oxide [NO) to predict pregnancy complications. METHODS: the sample was made of 49 primigravidae women. They
were included in the study af the 18" week of gestation, when blood sample was collected in order to analyze the serum
assays. ANP was assayed by radicimmunoassay, using Eurodianostica kits (2000), considering abnormal values over
237.4 pg/ml (95 percentil]. NO level was evaluated by the chemiluminescence method, considering abnormal values
over 17.8 mmol/| (percentil 95). For the statistical analysis of continuous quantitative variables with normal distribution, the
unpaired ttest was used; MannWhitney's test was used for non parametrical quantitative samples; Fisher's exact fest, for the
qualitative parameter assessment; and Pearson's fest for the assessment of correlations. RESULTS: there was no significant
difference in the blood serum concentration of ANP between the group that presented complications during pregnancy
and/or peridelivery (139.3+77.1 pg/ml) and the control group (119.6+47.0 pg/ml), nor in the serum concentration
of NO, either, among the ones with complications in the pregnancy and/or in the peridelivery (11.1+4,6 mmol/I) and
the control group (10.0£3.4 mmol/I). CONCLUSIONS: the results show that ANP and NO serum levels are not good
predicfors of pregnancy complications.
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Introducao

Durante as Gltimas trés décadas, numerosos testes
clinicos, biofisicos e bioquimicos foram propostos para a
detecgdo precoce de varios distdrbios gestacionais, sendo
o principal deles a pré-eclampsia. Os dados publicados
mostram grande discordancia na sensibilidade e no valor
preditivo de varios desses testes, ndo existindo ainda
um teste ideal para ser utilizado no rastreamento das
principais complicacdes gestacionais e perinatais’.

Desordens hipertensivas constituem causas Ginicas
do aumento da mortalidade e morbidade perinatais. Na
América Latina, 25,7% das mortes maternas e 18% dos
6bitos fetais podem acontecer em decorréncia dessas de-
sordens. Coagulopatias e deficiéncia renal sio exemplos
de complica¢des maternas conseqiientes as desordens
hipertensivas. Para o recém-nascido, estas complicagoes
incluem o nascimento pré-termo e o crescimento intra-
uterino restrito, que estdo associados ao aumento do
risco de retardo do desenvolvimento e doengas cronicas
na infincia. Uma vasta quantidade dessas complicacoes
estd relacionada a pré-eclimpsia’.

A grande maioria dos estudos atuais que procuram
marcadores para as complicagOes gestacionais e perinatais,
relacionadas a altera¢es na invasdo trofobldstica, mos-
tram tendéncia em se identificar um marcador Gnico’.
A etiologia da pré-eclampsia permanece desconhecida.
Acredita-se que hd uma combinacio de fatores genéticos,
imunolégicos e ambientais que determinam defeito na
invasdo trofobldstica das arterolas espiraladas, o que
causa redugdo na pressio de perfusdo uteroplacentiria,
com conseqiiente isquemia placentdria, liberando fatores
que determinam a disfuncio endotelial, com aumento da
resisténcia vascular?. Estes fatores tornam praticamente
inatingivel a descoberta de um bom marcador tnico.

A mais 16gica abordagem, para a obtengdo de um
teste preditivo ideal, deve ser a avaliagdo conjunta de
vérios potenciais preditores que reflitam diferentes
aspectos das complicagBes relacionadas a inadequada
invasdo trofobldstica e, assim, tornem possivel a escolha
da combinagdo de testes mais adequados.

O peptideo atrial natriurético (ANP) é um hor-
monio sintetizado principalmente por cardiomidcitos,
cuja secre¢do é estimulada pela expansdo do volume
sangiiineo e aumento da osmolaridade do plasma.
Desencadeia a¢des sobre o sistema circulatério como
hipotensdo, diurese, inibi¢do da liberagio e agdo de vérios
horménios, incluindo a aldosterona, angiotensina II,
endotelinas, renina e vasopressina. A hipdtese de que
niveis séricos do ANP estejam aumentados na gestacdo
humana normal, um estado de expansio fisiolégica do
volume plasmdtico, é considerada controversa; porém,

acredita-se que suas a¢des biol6gicas, particularmente
seu efeito natriurético e vasodilatador, sejam respon-
sdveis por uma importante participagdo na regulagdo
da pressdo sangiiinea’.

O 6xido nftrico (NO) é uma substincia vasoativa
produzida principalmente pelas células endoteliais e é
um vasoprotetor, atuando na manutengao do tdnus vas-
cular, na regulagao da pressdo sangiiinea, prevencdo da
agregacdo plaquetdria, inibi¢ao da adesdo de mondcitos e
neutréfilos ao endotélio vascular, efeito antiproliferativo
e antioxidativo®. Durante a gestagdo, o NO contribui
para a vasodilatacdo sistémica materna, regula o fluxo
sangiiineo uterino e feto-placentirio e estd envolvido
na quiescéncia uterina prévia a parturi¢do. Sua bios-
sintese aumenta em ratas e ovelhas gravidas, mas seu
Status na gestagdo humana normal e na pré-eclampsia
ainda é controverso’.

Existem ainda outros métodos considerados como
possiveis preditores de complica¢des gestacionais. Sendo
assim, com o objetivo de investigar o valor potencial na
predicdo da pré-eclampsia, autores testaram a combinagao
da doplervelocimetria das artérias uterinas com a concen-
racdo sérica materna da proteina A plasmitica, BhCG,
actina A e inibina A em gestantes com idade gestacional
entre 22 e 24 semanas e seis dias de gestacdo. A amostra
constituiu-se de 24 gestantes que desenvolveram pré-
eclimpsia e 144 gesta¢Ges normais. Observou-se que é
bastante eficaz a associagdo destes métodos®.

Outro estudo, com 0 mesmo objetivo, avaliou apenas
a combinac¢do dos niveis séricos maternos de inibina A
com o dopler no segundo trimestre gestacional. Foram
selecionadas 689 gestantes, sendo que 35 desenvolveram
pré-eclimpsia. Concluiram que esta combinagio aperfeigoa
a triagem para a predi¢do de pré-eclampsia, principalmente
quando € necessdrio o nascimento prematuro’.

Buscando determinar se a concentracdao do re-
ceptor 1 do fator de crescimento endotelial vascular
do plasma de pacientes com pré-eclampsia pode pre-
venir as manifesta¢des clinicas da doenga, estudiosos
realizaram um estudo de caso-controle longitudinal
com 44 gestantes normais e 44 com pré-eclimpsia.
Esta concentragdo plasmdtica é realmente elevada
na pré-eclaimpsia e auxilia no diagndéstico clinico da
doenga. Esta elevagdo acontece em seis a dez semanas
antes do inicio das manifesta¢des clinicas da doenca e
aumenta progressivamente até a apresentagdo clinica.
Além disso, sua concentragdo é mais elevada antes da
manifestagdo clinica da pré-eclampsia do que depois
que ela se manifesta'’.

O objetivo do nosso estudo € verificar a eficdcia das
dosagens séricas maternas do ANP e NO na predicdo
de complicac¢Ges da gravidez.




Métodos

Trata-se de um estudo de coorte de cardter prospectivo.
A casuistica deste estudo compreendeu 49 mulheres na sua
primeira gestagdo, sem doengas cronicas, gestacionais ou
ginecoldgicas, atendidas no Ambulatério de Pré-Natal do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(HCEMRP) da Universidade de Sao Paulo (USP) ou na rede
publica municipal de Ribeirdo Preto (SP), e encaminhadas
para a pesquisa. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP. Os exames foram
realizados apds explicagdo prévia a paciente e a assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido.

As gestantes foram incluidas no estudo na 18* sema-
na, momento em que foi coletada a amostra sangiiinea
para a realizacdo das dosagens séricas. Nos periodos
entre 24-26, 28-30 e 34-36 semanas de gesta¢do foram
avaliadas com exame ultra-sonogrifico realizado pelo
pesquisador e orientadas sobre a realizagdo dos partos
no Centro Obstétrico do HCFMRP — USP. As mulheres
mantiveram o acompanhamento pré-natal nas unida-
des de origem até o final da gravidez. Foi oferecida a
realizagdo de exames extras ao protocolo nos casos de
intercorréncias ou por solicitagdo do pré-natalista. Nos
casos de complicacdes da gestagdo, as pacientes foram
encaminhadas para seguimento no Ambulatério de
Gestagdo de Alto Risco do Departamento de Gineco-
logia e Obstetricia do HCFMRP — USP.

Os critérios de exclusdo do estudo foram a existéncia
de doengas cronicas, gestacionais ou ginecoldgicas, o
uso croénico de medicagdes, tabagismo, gestagdo mul-
tipla, presenga de malformagoes fetais, abortamento,
nao comparecimento aos retornos agendados e partos
realizados em outros hospitais. No decorrer da pesqui-
sa, ocorreram quatro perdas: dois casos devido a falta
aos retornos agendados e dois casos pela realizagdo dos
partos em outros hospitais.

No momento da inclusdo da paciente no estudo, na
18a semana da gravidez, ap6s repouso de 30 minutos na
posicdo sentada, foram colhidos 15 mL de sangue, por
pungio venosa periférica, utilizando seringa de 20 mL
(sem heparina). As amostras foram colocadas em tubos
plésticos, resfriados em banho de gelo, contendo (por mL
de sangue) EDTA — 1 mg, 10 UL Pepstatina A — 500 UM
e 10 UL PMSF (fenilmetilsulfonilfluorido) — 107 M.
A separac¢do do sangue foi efetuada em centrifuga
refrigerada ajustada para 3000 rpm por 20 minutos.
O sobrenadante (plasma) foi acondicionado em tubo
plastico e armazenado a -70°C.

O ANP foi extraido, previamente a dosagem, utili-
zando-se colunas de extracio SepPak C-18 (Waters, Cat

Wat 020515). As colunas foram ativadas por lavagem
com 8 a 10 mL de acetonitrila, seguido por 8 a 10 mL
de acetato de amonio 0,2% (pH=4,0). As amostras de
plasma (500 ML) foram aplicadas e reaplicadas as colunas
de SepPak ativadas. A seguir, as colunas foram lavadas
com 5 mL de acetato de amonio 0,2% (pH=4,0). O ANP
adsorvido foi eluido com 3 ml de solugio de 60% de
acetonitrila/40% de acetato de amonio 0,2% (pH=4,0).
Os extratos obtidos foram colocados em uma centrifuga
a vacuo por 12 a 18 horas para o processo de secagem
(liofilizagdo). O liofilizado obtido foi armazenado a -70°C
até o momento do ensaio. As dosagens foram realizadas
pelo método de radioimunoensaio, utilizando £izs Euro-
dianostica (2000), manufaturados pelo laboratério Alpco
(American Laboratory Products Company, Windham,
NH 03087). O ensaio foi realizado no Laboratério de
Neurofisiologia do Departamento de Fisiologia da FMRP
— USP. Foram considerados como anormais na dosagem
do ANP valores superiores a 237,4 pg/mL, que corres-
pondem ao percentil 95 da presente amostra.

A dosagem do NO foi realizada pelo método de
quimiluminescéncia. A emissdo do diéxido de hidro-
génio, eletronicamente excitado no espectro vermelho
ou préxima da regido do infra-vermelho, é detectada
por meio de um tubo fotomultiplicador, termoeletri-
camente resfriado. As medidas foram realizadas por
meio de um analisador de 6xido nitrico INOA modelo
280, Sievers Instruments), que é um detector altamente
sensivel para a medida do NO, baseado na reacdo de
quimiluminescéncia gés-fase entre o NO e o ozodnio.
Foram considerados como anormais na dosagem do NO
valores superiores a 17,8 lmol/L, que correspondem
ao percentil 95 da presente amostra.

Os partos foram realizados no Centro Obstétrico
do HCFMRP-USP. Os recém-nascidos foram recepcio-
nados e acompanhados pela equipe do Departamento
de Pediatria e Puericultura do mesmo hospital. Foram
consideradas complica¢Ges da gestagdo o surgimento de
pré-eclampsia, o descolamento prematuro da placenta
normalmente inserida (DPPNI) e o parto pré-termo
(PPT). O diagnéstico de pré-eclampsia se baseou no
aumento da pressdo arterial (PA) >140/90 mmHg, man-
tida ap6s repouso de seis horas, associado a proteiniria
20,3 g em 24 horas'’. Foram consideradas complicacdes
perinatais a centraliza¢do cerebral do fluxo sangiiineo
fetal, presenga de meconio espesso no liquido amni6-
tico no momento do nascimento e os recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional. Consideraram-se
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional
aqueles que apresentaram peso ao nascimento abaixo
do percentil dez na curva de crescimento, estabelecida
para a nossa populagdo'’.
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Tabela 1 - Caracteristicas epidemiologicas e resultados gestacionais dos mulheres estudadas
relacionadas com a presenca ou auséncia de complicacdes obstétricas.

Caracteristicas Normais Complicadas P
Idade (anos) 21,745,8* 21,543 4% 0,65**
Cor 0,72¢
Ndo-branca 24.(72,7%) 8 (66,7%)
Branca 9 (27,3%) 4(33,3%)
Peso (kg) na 18a. semana 57,4+3,0* 67 4+5,4* 0,01**
Historia familiar (HAC e DM) 9 (27,3%) 6 (50,0%) 0,174
:‘;':‘:;gs:;"‘“"“' no parto 0213 423 0,025
Tipo de parto 0,006
Vaginal 30 (90,9%) 6 (50,0%)
Cesdrea 3(9,1%) 6 (50,0%)
Peso ao nascimento (gramas) 3261+344* 2859+653* 0,058
Total de casos & 12

*Média, **teste t, ® teste de Mann-Whitney; * teste de Fisher.
HAC=hipertens@o arterial crénica; DM=Diabetes mellitus.

Tabela 2 - Complicacdes apresentadas no decorrer da gestaco e/ou do periodo perinatal.

Complicacdes Nimero de casos

Pré-edampsia 4
PIG r*
PPT 4

Centralizaciio fetal 1
Meconio 2

PIG=pequeno para a idade gestacional; PPT=parto pré-termo.
*1 caso apresentou PPT + PIG.
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Figura 1 - Valores do peptideo atrial natriurético (ANP) nas pacientes
com gestagdes normais e complicadas (em pg/ml).
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Figura 2 - Valores do dxido nitrico (NO, nitrato) em pmol/L nas
pacientes com gestagdes normais e complicadas.
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Para andlise estatistica utilizaram-se o teste # nao
pareado para a andlise das varidveis quantitativas continuas
de distribui¢do normal, o teste de Mann-Whitney para
amostras quantitativas ndo-paramétricas, o teste exato
de Fisher na avalia¢do dos pardmentros qualitativos e o
teste de Pearson na avalia¢do das correlagdes.

Os pontos de corte das concentracdes séricas foram
obtidos a partir da construgdo de curvas ROC (receive
operating characteristic curve)'’. Ainda, os valores de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
e valor preditivo negativo foram calculados por meio
dos valores do percentil 95 do ANP e NO. A anilise
multivariada, através da regressdo logistica multipla,
foi utilizada para a avaliagio de todos os marcadores
em conjunto.

Resultados

Foram avaliadas 45 gestantes no decorrer do
estudo e suas caracteristicas epidemioldgicas e resul-
tados das gestacdes estdo descritos na Tabela 1. Nio
houve diferenca significativa entre a média de idade
de gestantes normais (21,7 anos) e complicadas (21,5
anos). Observou-se variagdo do peso materno na 18*
semana, com média de 57,4 kg nas gestacdes normais
e 67,4 kg nas complicadas. Quanto ao tipo de parto, a
grande maioria (90%) das gestantes normais tiveram
parto vaginal e apenas 50% das gestantes complicadas
realizaram o mesmo tipo de parto. Considerando o peso
ao nascimento, recém-nascidos de mdes com gestacoes
normais tiveram uma média de 3261 g, enquanto que
os de maes com gestagdes complicadas pesaram 2859 g
em média.

Foram consideradas complicagdes da gestac¢do o
surgimento de pré-eclampsia, o DPPNI e o PPT. O
diagnéstico de pré-eclampsia se baseou no aumento
da PA >140/90 mmHg, mantido ap6s repouso de seis
horas, associado a proteiniria 20,3 g em 24 horas'®. A
maior parte das complicagdes apresentadas foram casos
de pré-eclampsia (quatro casos em 12), representando
33,3% das gestacoes complicadas. A Tabela 2 lista os
12 casos que apresentaram complicagoes durante a
gestac¢do e/ou no periodo perinatal.

Todas as complica¢Bes observadas fazem parte do
espectro de alteragGes relacionadas a ma-adaptagdo pla-
centdria. Nao foi observado nenhum caso de DPPNI.

As Figuras 1 e 2 mostram a distribui¢do das do-
sagens do ANP e NO nas pacientes normais e com
complicagbes obstétricas e/ou perinatais. Ndo houve
diferenga importante na concentragdo sérica do ANP
em gestagoes complicadas (média de 139,3+77,1
pg/ml) e normais (média de 119,6+47,0 pg/mL). O




mesmo acontece com a concentragao sérica do NO,
jd que em gestacdes complicadas os niveis foram de
11,1+4,6 pmol/L em média e em gestacdes normais
foram de 10,0+3,4 pmol/L em média.

Discussao

A pré-eclampsia grave estd realcionada a péssimo
prognéstico materno e fetal. Conceptos de maes com pré-
eclampsia tém maiores riscos de prematuridade, ocorréncia
de partos de fetos pequenos para idade gestacional, neces-
sidade de internamento em unidade de terapia intensiva
(UTT) neonatal, necessidade de suporte ventilatério, além da
maior incidéncia de mortalidade perinatal materna e fetal'’.
Os desapontadores resultados do “Estudo Colaborativo
de Baixas Doses de Aspirina na Gesta¢dao” enfatizaram a
necessidade de um sensivel e factivel teste para a predi¢ao
da pré-eclaimpsia. Vdrias pesquisas foram realizadas nesse
sentido. Entretanto, os dados mostram tendéncia na busca
de um marcador tinico'.

No presente trabalho, a presenga de complicagdes da
gestagao foi relacionada com a realiza¢do de partos em
idade gestacional mais precoce em relagdo as gestacoes
normais, maior incidéncia de partos cesirea e menor
peso dos recém-nascidos.

Mais de cem testes jd foram avaliados para a predigdo
de complicages relacionadas a ma adaptagdo placentaria,
entre elas, principalmente, a pré-eclampsia, sem ainda
ter sido descrito o teste preditivo ideal”. No presente
estudo, avaliamos dois testes bioquimicos, pesquisando
as alteracBes sistémicas que ocorrem nas complicacoes
relacionadas a md adaptagdo placentdria por meio da
dosagem do ANP e do NO. Dessa forma, procurou-se
testar simultaneamente varios mecanismos relacionados
principalmente a pré-eclimpsia e, de forma indireta, a
outras complicagoes relacionadas a md adaptacdo pla-
centdria, como a restri¢do do crescimento intra-uterino,
o PPT, a presenca de mecdnio no liquido amniético no
momento do parto e o sofrimento fetal.

O ANP parece ter um interessante papel como
marcador preditivo da pré-eclaimpsia e de outras do-
encas relacionadas, pois sua secre¢do pode responder a
mudangas hemodindmicas que possivelmente precedem
o aparecimento clinico da doenga'. Com o uso da ultra-
sonografia foi possivel notar aumento nas dimensoes do
atrio esquerdo e freqiiente ocorréncia de efusdo pericdrdica
em mulheres com pré-eclimpsia e que apresentavam
elevados niveis séricos de ANP no terceiro trimestre da
gestacdo e no puerpério inicial, sugerindo que a pré-
eclampsia aumenta a pressdo intra-cardfaca, estimulando
a secrecio do ANP'®. Aumento dos niveis plasmaticos
do ANP, em estdgios precoces da gestacdo, podem estar

associados a desordens endoteliais. Tal fato pode estar
relacionado com a endotelina-1, capaz de estimular a
produgdo do ANP". Essas mudangas podem surgir antes
das manifesta¢des clinicas da pré-eclampsia.

Para determinar a fun¢do do ANP na elevagdao da PA
em gestantes complicadas pela pré-eclimpsia, autores
realizaram um estudo transversal caso-controle com 25
gestantes normotensas e 61 com pré-eclimpsia. Obser-
varam uma correlagdo positiva entre as concentragoes
plasmaticas do ANP e os elevados niveis presséricos
na pré-eclimpsia’.

A introdugdo da dosagem do peptideo N-terminal
do ANP como um teste preditivo para a pré-eclampsia
deve-se a observacdo de que niveis elevados dessa forma
estavam, em trabalho realizado, melhor associados com
a gravidade da doenca hipertensiva que o ANP'®. En-
tretanto, no estudo realizado entre 15-19 semanas de
gestacdo, os valores do peptideo N-terminal do ANP
foram similares nas mulheres hipertensas ou com pré-
eclimpsia quando comparados com as controles nor-
motensas. Os autores concluiram que a determinagdo
do peptideo N-terminal do ANP nao é preditivo na
detec¢do de manifestacoes clinicas da pré-eclimpsia.

Os dados da presente casuistica ndo mostraram
diferencga significativa na concentragido sérica do ANP,
considerando o grupo que apresentou complica¢des
gestacionais e/ou perinatais e o grupo controle. Com
a curva ROC, procurou-se estabelecer o melhor ponto
de corte para a predi¢dao de complicaces, sendo esta-
belecido o valor de 226,2 pg/mL, com sensibilidade
de 25% e especificidade de 100%. Utilizando como
ponto de corte para anormalidade valores superiores ao
percentil 95 (272,7 pg/mL), a sensibilidade do ANP
para predi¢do de complicagdes foi de apenas 16,7%,
com especificidade de 97%.

Alguns trabalhos demonstraram que, na placenta
humana, a atividade da NO sintase é significativamente
reduzida na pré-eclimpsia’. Vale ainda ressaltar que
os niveis séricos de nitrato/nitrito em mulheres com
pré-eclampsia sdo inferiores aos observados nos contro-
les normais®. Entretanto, aumento”' e manuten¢ao®
dos niveis de nitrato/nitrito foi relatado em gestantes
com pré-eclaimpsia, quando comparadas com gestantes
normais. Alguns autores acreditam que o aumento
da produg¢ido endotelial do NO, durante a gestacio, é
primariamente responsavel pela resposta ao dano vas-
cular causado por potentes vasoconstritores®’. Falhas na
liberagao do NO foram observadas iz vitro, em vasos
em que a hipertensio foi espontinea ou induzida, em
modelos animais**. Algumas pesquisas observaram uma
diminui¢do na média da pressdo sistélica e diastélica
ap6s a infusdo de nitroglicerina em gestantes com pré-
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eclampsia grave”. Outros, no entanto, nao notaram
mudangas significativas na frequiéncia cardiaca ou na
PA sistémica, depois do uso endovenoso de gliceril-
trinitrato entre 24-26 semanas de gestacao®.

Considera-se ainda a importancia dos niveis de NO,
jd que alguns estudos demonstraram que a diminuig¢do
na produgio do NO pode ter papel na fisiopatologia
da pré-eclimpsia®’. Para testar esses achados, dosaram
o nitrato sérico em 20 mulheres que apresentavam
pré-eclampsia, 20 gestantes sauddveis e 12 mulheres
ndo gravidas em idade reprodutiva. A concentracdo
de nitrato estava significativamente mais elevada nas
pacientes com pré-eclimpsia, comparadas as gestantes
sauddveis e as mulheres ndo-gravidas. Esses resultados
ndo sustentam a hipétese de que uma redugdo na pro-
dugio endotelial do NO tenha importdncia na fisio-
patologia da pré-eclampsia, ao contrario, os niveis de
nitrato sérico aumentados podem refletir aumento na
produgdo do NO ou redugdo da sua eliminagdo renal
como resposta a doenga®'.

O papel do NO sérico materno na predigao de
complicagdes da gestacdo, ainda na sua primeira meta-
de, ndo foi testado. Tal fato estimulou sua investigagdo
como um provavel preditor nessa pesquisa. No presente
estudo, ndo foi evidenciada diferenca significativa na
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