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A ocitocinaze é¢ uma enzima de origem placentaria gque
inativa as propriedades bioldégicas da ocitocina através de
hidrélise da ligaclo peptidica entre a cistina N-Terminal e a
tirosina adjacente , estando sua aclo relacionada aoc processo de

manutenclo da gravidez e infeclio do parto.

O aumento da atiwvidade ocitocinidsica é um dos fatores
gque levam ao distirbio ou diminuicdo da contratilidade do dtero.
Coms entre as intercorréncias clinicas, o estado hipertensivo &
un dos que mais influencia o pregndstico do concepto e sendo
controvertidas as informacdes encontradas na literatura quanto
acs niveis enzimicos exibidos por gestantes que desenvolvem
hipertensle durante a gravidez, decidiu-ze dosar o nivel de
ocitocinase ao longoe de todo periodo gravidiceo em nuliparas e
multiparas portadoras de hipertens3o e comparar os resultados

obtidos em pacientes normotensas,

Para tanto, utilizou-se um tLotal de 104 pacientes com
idade entre 18 e 40 anos, gque se submeteram ao tratamento no
Ambul atério de Pré-Natal Normal & no Ambulatédrio de Pré&-Natal

Especial izado do Departamento de Tocoginecologia ~ CAISM.

A determinagio da. ocitocinase foi feita
colorimétricamente utilizando—-se COMO substrato a

L-clstina-di-fi—naftilamida, dando como produto final da reac3c a
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pfnaftilamina.

Az amostraz foram preparadas coletando-se Bml de sangue
venoso de uma das wvelas do antebrac¢o, com seringas e agulhas
de=zcartivels e heparinizadas. Apd=s a separacio do plasma de seus

elementos figurados por centrifugaclo, dosou—-se a ocitocinaze.

Os resultados obtidos revelaram aque o nivel de
ocitocinase foi menor nas gestantes hipertensas do que nas
gestantes normais. De manelira distinta das normotensas, a
concentraclic da enzima das nuliparas e multiparas hipertensas

n3o diferiram significativamente ao longo da gestacio.

O fato das hipertensas apresentarem menor concentracio
enzimica poderia ser explicado por diversos fatores, sendo o mals
provavel uma insuficiéneia placentiria cauzada por essa

patologia.
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Oxylocinase is an enzyme synthetized by placenta and
capable of hydrolysing the peptidic bond between cystine

N-Terminal and adjacent tyrosine of the oxytocin molecule.

The increase of oxytocinase activity is one of the
factors that lead a disturbance or decrease of uterine
contractions. As in the clinical intercorrences, the hypertensive
state 1is one of the factors that influence a lot the prediction
of the concept. Although there are controversies about enzymatic
levels showed by pregnant women who have developed hypertension
during pregnancy, we decided to measure oxytocinase levels during
all gestational stages in hypertengive nul liparous anc
multiparous and to compare the results obtained with normal

patients.

A total of 104 patients between eighteen and fourty
years old whe submited themselves to a Common Pre—-Natal
Treatament and in the Ambulatory of the specialized Pre-Natal

from the Tocogynecologic Department ¢ CAISM ),

The colourimetric determination of oxytocinase was made
using L-cystine-di-fi-naphthylamide as substrate, liberating

f—naphtylamine latter.

Samples venous blood (Bml) was drawn at vein of the
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forearm with heparin syringe needle that were descarted after
thelr uses. Latter separation of the plasma of i1ts figurative

element.e through centrifugation measure oxytocinase,

The results obtalmned demonstrated that hypertensive
group had lower oxytoclinase levels comparison with normal

pregnant women.

Different from the normotensives patients, the
enzimatic concentration of the hypertensive nulliparocus and
nultiparcus groups did not show significant difference in all

stages of gestation.

The fact of the hypertensive patients had lower
enzimatic concentration could be explained for several factors,
but the most acceptable is the placental insufficiency because

the deseases mencloned before.
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A ocitocina e a vasopressina s3oc hormdnios constilituidos
por nove aminofcido=z, contendo um anel hexapeptidico e uma cadeia
lateral tripept{dica. Tém uma ligaclio dizzulfidica entre as
moléculas de cistina de modo que se considera existirem nove
posicdes na molécula (FOGLIA & HOUSSAY, 19842 (Figura 13. Sio
sintetizados noz ndclecs hipotal&micoé. comos parte de uma grande
molécula precursora C(PICKERING, 1880>. Durante o transporte ao
longo do axénio do trato hipotal3mico-neurohipofigirieo, ocorre
maturacfo desses precursores originando os nonapeptideos e suas
proteinas carreadoras ou neurofisinas CPICKERI NG, 1978,
BROWNSTEIN et alii, 1980), as quais s3o também sintetizadas nos
niclens supra-éptico e paraventricular CAMICO et alii, 19813, Os
horménios si3o separados dos polipeptideos pela acdo de peptidases
e liberades na circulacfc C(FOGLIA & HOUSSAY, 1984; RALL &

SCHLEIFER, 1987D).
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VASOPERESEI NA:
Cys — Try — Phe - Gln — Asn - Cys - Pro — Arg -~ GlyNH2
| i
s 5
OCI TOCTI NA:
Cys - Try ~ Ile — Gln - Asn - Cys - Fro - Leu — GlyNHz
I !
s s
Figura 1: Sequéncia de amincfcidos de ambos os horménlos.
Observa-se estrutura guase idéntica, exceteo que, na

vasopressina, a fenilalanina e a arginina substituem
a isoleucina ¢ a leucina da meolécula de ocitocina.
Isso explica suas ocasionals semelhancas funcionais
CGUYTON, 1980,

Os neurdnios produtores de vasopressina e ocitocina
estio localizados tante noe nlcleo supra-épticeo como no
paraventricular (HEDGE et alii, 1988). A neurosecrecico migra dos
niclecs an longo de suas fibras nervosas para depositar-se e
concentrar-se no lobo posterior da hipéfise (FOGLIA & HOUSSAY,
1984; HAYS, 1987). Verificou-se recentemente que outras fibras
contends estes hormdénios terminam na  eminéneia média do
hipotdlamo e em numerosos locals extra-hipotalimicos do sistema
nerveose central. Contudo a funclc fisioldgica deases peptidecs em
sistemas gue nXo o da neuro~-hipéfise ainda n3c é conhecida C(HEDGE

et alii, 19880,

O=s fatores que regulam a secrecdo dos doiz hormbnios
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regulam também a secrecfo das respectivas neurofisinas CREICHLIN,

19851 .

O lobo . posterior da hipéfise ou neurchipéfise &
formado basiramente por células de tipes glial, algumas vezes
chamados de pituicitos que nlo secretam horménios, mas atuam como
estrutura de sustentaclo para grande nimeroc de fibras nervosas
terminais e ramificac®des nervozas terminals de felxes nervosos
originarios nos nicleos supra-épticos e paraventriculares do
hipotilamoc. Esses feixes chegam i neurchipdéfise pelo pedinculo
hipofiséric. As terminacdes nervosas 3o saliéncias bulbosas
situadas sobre as superficies dos capilares, nos quais liberam os
dois horménios do lobe posterior: Ocitocina e vasopressina

CGUYTON, 1989,

0 principal efeito fisioldgico da vasopressina &
promover a retencio de Agqgua pelos rins, alterando a
permeabllidade dos tiibulos contornados e ductos coletores, sendo
por  isse frequentemente dencminado de horménio anti-diurético

CADH> CFOGLIA & HOUSSAY, 1084; GANONG, 1977; REICHLIN, 108855.

Geralmente, existe uma certa superposicio de efeitos da
vasopressina com © da ocitocina em consequéncia da homologia
estrutural, embora iszo n2o se traduza em importincia fisiolégica

CHEDGE et alii, 1988D.
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A ocitocina age nas células mioepitelials, que revestem
os acinos das glandulas mamirias, culminando na ejeclo de leite
CDAWOOD et alii, 1879; LEAKE et alii, 12833, A ejegcloc &
desencadeada reflexamente pela succido do mamilo, As aferéncias
nervosas partindo da mama ascendem ao tronco cerebral e se
bifurcam: 1- vio dorsalmente ans neurénios magnocelulares,
produzir novas guantidades de hormdnio, através de descargas
aproximadamente sincrénicas CJONES & FICKERING, 1970; DAWOOD et
alii, 1981; JOHNSTON & AMICO, 1984D; e, 2- vio ventralmente i
neuro-hipéfise liberar o hormdnic ali armazenado (VOLOSCHIN &
DOTTAVIANO, 1076). Tante isso & verdade gque a medida que a
ocitocina & liberada, ha também descargas antidrémicas da
neuro-hipdfise para os ntcleos do hipotadlamo (ISHIKAWA et alii,

1 966D .

Quanto as ac®es sobre o (tero existem controvérsias se
a ocitocina tem um papel primério ou facilitatérico na iniciaclo e
manutenclio do trabalho de parto (DAWOOD et alii, 1978 b; REDDI et

alii, 19840.

A ocltocina age no miométrio para eliciar contracdes
uterinas CAKERLUND & ANDERSON, 1976; DAWOOD et alii, 1879; FUCHS
et alii, 1983 b; PADAYACHI et alii, 1988). Durante o parto, a
ocitocina pode <cer liberada como parte de um reflexo

neuro—enddécrino quando o feto estimula as terminac®es de nervos
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sensoriais durante sua passagem através da cérvix. A liberacio
reflexa de ocitocina nesse momente ajuda significativamente a

ripida finalizac8c do processe C(DYER, 1988).

A ocitocina €& © mals potente e especifico agente
enddgeno capaz de eliciar atividade ne dtero humano A termo
CBRANDA & FERRIER, 1971; FUCHS et alil, 10982 a; FUCHS et alii,
1983 ¢) e & extensivamente usada para induc3o e manutencfo das

contracdes uterinas C(DAWOOD et alii, 1978 ad.

KUWABARA et alii (18987) concluiram que a ocitocina nido
deve estar envolvida com © infclo do trabalho de parto e sim ter
participaglo na manutenc3o e reforgo do mesmoc pois, nio ocorrem
mudan¢as significativas na concentraclo vencza materna de
ccitocina préximo ac inficio do parto, apesar dos niveis de
ocitocina plasmitica materna durante a gravidez serem maiores
comparativamente hs mulheres ndoc grividas e aumentar gradualmente
com o avanco da gestaclo. Confirma essa idéia o fato dos niveis
de ocitocina materna no segundoe estdgio do parto espontinec
estarem significativamente aumentados em relacZc i partes
cesarecs (KUMARESAN et alii, 1874; DAWOOD et alii, 1978 a; DAWOOD
et alii, 1878). Em outras palavras, os niveis de ocitocina
aumentam com a dilatagclo cervical C(KUWABARA ot alii, 1987,
originando um reflexo que desencadela liberacfc adicional de

ocitocina materna, promovende um reforco deste mecanisme C(CHARD,
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1977D.

SILMAN et alii (1976 e GUNTHEE et aliil (1985
sugeriram que o feto tenha um papel regulatéric central para o
infcico do parto. domo ha indicacB0 de que durante ¢ parto
espontines ocorra um aumente significative de ocitocina na
circulacdo fetal e liquide amnidtico e também no fluxe de
oclitoecina do compartimentos fetal para © materno (DAWOOD et alii,
1978 bd>, evidencia-se que a ocitocina excretada pela hipéficse
posterior fetal & capaz de estimular a atividade miometrial e,
portanto, & um fator chave no desencadeamento de uma série de
eventos que levarfio ac parto (DAWOOD et alii, 1978 a; HUSSLEIN et

alii, 19810,

Anteriormente chegou-se a queztionar se a ocitocina
podia atravessar a placenta humana e qual seria seu efelto sobre
o feto CBRANDA & FERRIER, 19713. 0 fato de quantidades
substancials de ocitocina imunorreativa, biologicamente ativa,
poderem ser extraidas da placenta apds o parto espontinee indica
que esse Srglo ndo degrada o horménic L300 rapidamente como ze
acreditava C(FIELDS et alii, 1983). Foi proposto, ent3oc, que a
ocitocina secretada pelo feto deveria ter acesso 3 decidua
catravés do liguideo amnidtice e membranas fetals estimulando a
produclc de prostaglandinas, que por sua wvez, iniciariam a

sequéncia de eventos que levariam ao parto CFUCHS et alii, 1981;
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STRICKLAND et alii, 19833.

Durante toda a gravidez e até pouco antes do parto, o
dtero gravido & relativamente quiescente, com pouca atividade
contratil esponténea e baixa sensibilidade ao horménioc oclitocina.
Ne entanto, bem préximo ao termo, o dtero torna-se altamente

ativo e senzivel 4 ocitocina CCHAN et alli, 18882,

A abrupta alteracdo no estado contratil uterino &
determinada pela concentracio de receptores ocitécicos=s
miometrialis (FUCHS et alii, 1983 <3, os gquais, em Gtero humano
éumentam significativamente no final da gravidezr para um nfvel
miximo durante o parto espontinec C(FUCHS et alii, 1982). Reforga

tal afirmacio a constatacfico de um significante aumentoc da

senzibilidade & ocitocina associade ao parto premature & a um
decréscimo da mesma no caso de parto pds-termo C(TAKABASHI et

alii, 19800,

Devido ao aumento da concentracioe de receptores de
ocltocina no miométrio, os niveis do hormdénic circulante nio
necessitam aumentar significativamente para desencadear as

contracdes do Gtero A termo CFUCHS et alii, 19843,

A deteccglo de que em parteo=s espontinecz, tanto antes

como a termo, ocorre maior concentracio de receptores de
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ocitocina do que © observado antes do inficio do parto ocu em
gestagdes prolongadas, sugere gque quande a concentraclo de
receptores ocitbdcicos miometriais alcancam um determinado limiar,
contragcdes ulerinas efetivas s8o iniciadas. Em adi¢Bo, receptores
ocitdecicos na decfdua devem estar envelvidos na producfe
concomitante de prostaglandinas. Esses resultados ajudam a
suportar a hipétese de que a ocitecina enddgena prové o estimulo
para contracdes uterinas no inficio do parto espontidnec (FUCHS et

alii, 1084D.

O desenvolvimento da sensibilidade h ocitocina no dtero
gravido estd associade com o© aumentos na concentraclc de
receptores ocitéecicos miometriais, forma¢ic de “gap junctions'" e
produclo de prostaglandinas, evidenclando o papel fisioldgice

desses fateres para o infcio do parto CCHAN et alii, 1988).

A vida média da ocitocina no sangue & de um a trés
minutos C(SELLERS et alii, 1981; FUCHS et aliil, 19832) e =sua
rdpida remoc8o do plasma se realiza na maior parte pelos rins e
figado. O tecido mamario também metaboliza a ocitoecina do plasma.
Por¢c8c muite pequena dezze horménie extraido pelos rins aleanca a
urina na forma ativa. Durante a gravidez existe um fator
adiclonal: A ocorréncia da inativag¢fio da ocitoeina no plasma por
um processo enzimlico C(RALL & SCHLEIFER, 1087; TAKEDA et alii,

1g89),
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FEKETE (19300 foi o primeiro a demonstrar dgue no
extrato da glndula pitultaria posterior ocorria
predomi nantemente a perda da propriedade bilolédgica da ocitocina
quando incubada com o plasma de mulheres grividas e gque tal
processoc ocorria mais rapidamente “in vivo" gque "in vitro®,

sendao acentuado nos dltimos meses de gestaclio.

WERLE & EFFKEMAN (19413 mostraram que a substincia
inativante era uma enzima, originariamente denomi nada
oclitocinase, que possufia a capacidade de inativar a aclo
biclégica da oclitocina pelo rompimento da ponte peptidica entre
tirasina e cistina com um grupo amine livre C(Figura 23, sendo
considerada primariamente uma cistina amincopeptidase. Dessa
forma, ocitoclnase e cistina aminopeptidase s8o aparentemente a

mesma enzima CWATKINS & SMALL, 1972; ROY et alii, 1986).
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NHz2 8
CHz CH (I_"I.—,-r‘—— —— [Isoleucina]
:
.
éHz CH NH [Aspargina} —— [Glutamina]
E—o
Echlina — [Blucinamida]

Figura 2: Sequéncia de amincidcidos da eocitocina, ilustrando os
sitios de clivagem entre a cistina e a tirosina pelo
soro de gestantes C(TITUS et alii, 19603

Muitos investigadores tém estudado a aclo da
ocitocinase por métodos biolégicos (MATHUR & WALKER, 1968, 1870;
MENEGATTO, 1976) e quimicos C(BABUNA & YENEN, 1966; LAMPELO 2

VANHA-PERTTULA, 1979; MENEGATTO, 1983, 1983).

A atividade da enzima & convenientemente medida
bioquimicamente pela sua aglo sobre o substrato
L-cistina-di -beta-naftilamida, dande c¢omo produte da reaclo a
beta-naftilamina podendo ser estimada coleorimetricamente CTUPPY &

NESVADBA, 1€87; OUDHEUSDEN, 1972) CFigura 3.



NH, [ CAP

CHE'—fI:—[I:I + NH E:[j

S

S

CH—C—C s NH
T

NH, O CAP

Figura 3: Estrutura do substrato sintétice L-cistina-di-f3-
naftilamida, mostrando os sitios de aclc da cistina
aminopeptidase CRIAD, 196823.

A atividade da ocitocinase na circulagic ¢ extremamente
baixa em homens e mulheres n3o gravidas C(BABUNA & YENEN, 1865;
TAKEDA et alii, 1889; MARINO, 1991)>. Porém, na gravidez aumenta
exponenclalmente de valores minimos, imediatamente apds a
concepsia, para um madximo nas Ultimas semanas de gestacloc ou a
termo, desaparecendo apdés © parto (JAYARAMAN et alii. 1975;
GAZAREK et alii, 10978; VIINAMAKI et alii, 1988; USUKI, 1887,
TAKEDA et alii, 19890. Ao mesmo tempo tem side sugerido que o
nivel enzimico aumenta até a 384 gemana C(GAZAREK et alii, 19762

oy da 372 para a 41&% semana de gestacBo e declina em seguida
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CGOLUMB, 19763.

VArias evidéncias indicam que a placenta & o local de
produc8o da ocitocinase. Técnicas de histoquimica enzimica
mostraram que as maiores concentracies =80 encontradas no
sineciciotrofoblasto (JAMES, 1066; SMALL & WATKINS, 1975; LAMPELO
& VANHA PERTTULA, 1979; ROY et alii, 1984; GOSSRAU et alil, 1987
e depois é secretada para a circulaclico materna C(PETRUCCO et alii,
1973; USUKI, 18987>. Contudo, sua auséncia no plasma do feto
indica dque a ocitocinaze nio alcanca a circulaclo fetal COYA et

alii, 19740.

Apesar da fun¢lo da ocitocinase nSo ser completamente
entendida na unidade feto-placentéaria, seu nivel no soro materno
tem sido frequentemente uzado como findice da funciio placentiria e
desenvol vimento fetal CHURRY et alii, 1972; PETRUCCO et alil,

1973; USUKI, 19875,

ANCES (19725 e WIECZOREK & SOBIECH C1980) observaram a
ocorréncia de uma gqueda significativa da ocitocinase ne soro
durante a fase ativa do parto quandc comparada aos nivels
anteriores ao mesmo. Niveis significativamente maiocres da
atividade da enzima no soro foram encontradoz em gestacdes pés
termo (LAMBRINOPOULOS, 19684) e em partos prolongados C(MATHUR &

WALKER, 19688). Entre diversos autores, CHRISTENSEN & HAGELID



C1975), constataram nivels superiores de ocitocinase plasmatica
nas gestacdes miltiplas em comparac3c As gestacdes simples.
Possivelmente todos esses fatores t8m alguma relacl3c importante

com a génese da atividade uterina.

Contudeo DURHAM & REWELL (19783, encontraram niveis
maiores de ocitocinaze nas gestantes que exibiam parto espontineo
antes da 38&% semana de gestacio e niveis menores naguelas que
necessitavam da induclce com ocitocina apds o termo, indicande que
provavelmente essza enzima esti envolvida na manutenclc e término
da gravidez (ROY et alii, 19840, devendo agir como um regulador
dog niveis de ocitocina no sangue durante o periodo da gestaco

humana C(OYA et alii, 1874D.

Recentemente, atravéz de trabalho desenvolvido por
MARINO (19€1), observou-se gue gestantes nuliparas apresentavam
valores mais elevados de ocitocinase até o 72 més de gestacio,
quande comparados com o3 niveis enzimicos de gestantes
multfparas, ocorrendo uma eqguivaléncia no 82 e 92 meses de
gestaclo. Atribuiu-se A diferenca enzimica como sendo um possivel
fator que contribul para manter o dteroc quiescente durante esse
periodo na primeira gestaclo, desempenhando possivelmente a mesma

funcfo nos dois Gltimos meses da gravidez até o inficice do parto.

Muitos pesquisadores tém demonstrado que a estimativa
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da ocitocinase no soro pode ajudar a diferenciar uma gravidez
normal de uma complicada C(HENSLEIGH & KRANTZ, 1970; SPELLACY et
alii, 1977; WOOD & DURHAM, 189880, monitorar a funclo placentéria
e predizer um parto prematuro ,bem como, o pesco do recém-nascido
C(DURHAM & REWELL, 1978; GUNTHER et alii, 1985). Pode também
auxiliar na distinclio entre cagsos de mola hidatiforme e
coriocarcinoma com © de uma gravidez normal com um tnico ou

miltiplos fetos (BABUNA et alii, 1870).

Alédm disso, a anilizse dos niveis maternos de
oclitocinase mostrou ser um indicador seguro para predizer o
retardo do crescimento fetal, condicBo que predigspfe a crianca ao
retardamento mental ou até mesmo a morte fetal C(PETRUCCO et alii,

1i973; HENSLEIGH et alii, 1977,

Desza forma, a determinacBo da ocitocinase plasmitica
mostra-se ger um teste de procedimento simples, econémico,
acurade, rapldo e reprodutfivel para indiecar evidéncias clinlcas e
ou patolégicas da insuficéneia placentéria; condicionando a
necessidade de um melhor monitoramento fetal durante a gravidez e
o parto de individuos que apresentem predispozicic a essa
condicio em qualquer pericdoe da gestacic (BABUNA et alii, 1970;
HENSELEIGH & KRANTZ, 19‘?0; HURRY et alii, 1972; PETRUCCO et alii,

1973, HENSLEIGH et alii, 1977; SPELLACY et alii, 19773,

BIBLICT=IA O0hirs
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A insuficiéncia placentdria é uma s=indrome clinica
caracterizada pela alteracfio do crescimento fetal, resultando em
criancas com baixe peso ao nascimento, altura e perimetro
cefilico infericres aco esperado para a idade gravidica. 0O termo
“insuficiéncia®™ implica que a placenta & incapaz de sintetizar,
utilizar ou transportar adequadamente os elementos nutricionais
necessérios para o crescimente normal do feto C(HENSLEIGH &

KRANTZ, 1670D.

A hipertens3c continua a ser um dos grandes problemas
relacionados A insuficiéneia placentiria que permanecem sem
solucio na obstetricia moderna, com importantes repercussdes na
mortalidade e morbilidade perinatai fetal e materna. Como
consequéncia, o© fluxo sanguineo placentério, o ‘“clearence’
plasmidtico renal e o fluxe sanguineo cerebral est3o diminuidos,
causando danos a virios &érgios. Com isso, aumenta a incidéncia de
partos prematuros e especialmente retardo do crescimento fetal,

tanto quanto mortalidade fetal e neonatal CACIEN et alii, 1800).

O conhecimento dos valores presséricos antes e durante
a gestaclo ¢ de extrema importéncia, j& que as sindromes
hipertensivas afetam a evolucfio da prenhez. Um nimero expressivo
de enfermas com doenca hipertensiva especifica da gravidez
C(DHEG) apresentam-se, no inficio da mesma com niveis de pressfo

superiores a 12080 mmHg, porém inferiores a 14090 mmHg CABREU &



=1

GOMES, 1882D.

As vezes, torna-zse dificil avallar o tipoe de
hipertensio no infcio da gravidez, havendo necezsidade de
anamnese culdadosa e exames complementares para atingir-se o

diagndstico correto C(ABREU & GOMES, 1082).

A hipertensZo & determinada relacionando-se a idade da
paciente e o aumento usual da pressfio arterial com o passar dos
anos: Nas mulheres n8So grividas de 20 a 30 anos de idade, a
hipertensio est4d presente quando h& uma elevagfio da pressio
arterial de repouso acima de 12080 mmHg. Na gestante de gqualquer
idade., considera-se que exista hipertensfio quando hi uma elevaclo
da pressdo arterial em repousoc acima de 14080 mmHg: ou quando hi
um aumento de 30mmHg ou mals na pressio sistdlica, ou 15 mmHg ou
mais na pressio diastélica (durante dois ou mais dias) acima dos
registros médios tomados durante o perfodes pré-gravidico, ou

antes do 62 més de gravidez (BENSON, 1081).

A importincia da classificac8c segunde o© nivel
pressérico decorre do fato de que quanto mais alta a cifra, malor
& o risco do paciente, pois & mais intense © comprometimento dos
6rgdos nobres atingidos pela alta pressfico arterial e quante mais
durivel a hipertens3c e mais alto ¢ valor pressérico, maior & a

possibilidade de comprometimento cardiaco, cerebral, ocular e
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arterial CLUNA, 1987).

Quanto h eticlogia, a hipertensio pode ser

classificada;

- Primiria ou essencial, onde nido estd evidente 2 causa
orgénica para a elevaclio da press8o arterial, sendo provavelmente
o resultade de uma interacfio de fatores genéticos e ambientais.

- Secundéria, onde a elevaglo da pressl3o arterial &

causada por uma anormalidade orginica identificivel CLUNA, 18987).

Nos casos leves de hipertensiio arterial essencial, os
perigos de abortamento no infcio da gravidez s3o quase idénticos
acs das mulheres normotenzas, podends ocorrer o nascimento da

crianca normal , sendoe eventualmente obger vado mortal idade

perinatal CABREU & GOMES, 1982).

Considera-se normalmente que a hipertensfio gque ocorre
antes da 208 semana nio & produzida pela DHEG. Como é frequente
OCOrrer a superposicio da pré—ecl Ampsia -1 hipertensio
preexistente, a enfermidade hipertensiva pode, entio, ser

acelerada CABREU & GOMES, 1982).

A hemorragia pés-parto e o descolamentc prematuro da
placenta s8oc comuns em pacientes com distdrbios hipertensivos

CBENSON, 19810,
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Embora a questio da hipertenslo na gravidez seja um
problema reconhecido por multos autores, o mecanlismo pelo qual
esta doenca depriva o feto de suporte nutricional adequado &

muito complexwo e pouco entendido (PAGE & CHRISTI ANSON, 1976D.

Varios autores vém trabalhando no sentido de relacionar
a participac8c da ocitocinase com problemas hipertensivos na
gravidez CHURRY et alii, 1972; PETRUCCO et alii, 1973; CHAPMAN et
alii, i978; SPELLACY et alii, 19773. WOOD & DURHAN em 1088,
dosande a enzima plasmitica em gestantes nuliparas ressaltaram

que sua elevagdo acima dos parimetros normais pode prognosticar a

DHEG.
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PROPOSICAO
L]



indubitavelmente hipertensio e gravidez podem se
complicar mutuamente e, nic raro, aparecem Jjuntas; causando

sérios transtornos A vida da ge=stante.

Devide 4 grande influénecia que a hipertencsio pode ter

sobre a gravidez, o presente trabalho tem como objetivos:

- Comparar os niveis de ocitocinase em gestantes
hipertensas COm agqueles encontrados am
grividas normotenzas ao longo da gestacio.

- Estabelecer se hid diferenca nos niveis de o&:i tocinase
entre gestantes nuliparas e multiparaz normotensas
nos diferentes periodos da gestac2o.

- Estabelecer se hid diferenca nos niveis de ocitocinase
entre gestantes nulfiparas e multiparas hipertensas

nos diferentes periodos da gestacio,

Foram levantados os objetivos acima, uma vez que n3o
encontrou-se nenhuma informaclo na literatura gquante h dosagem da

enzima entre gestantes nuliparas e multiparas hipertensas.
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MATERIAL E METODOS
U
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MATERIAL

O material utilizade no presente eztude constituiu-se
de plasma sanguineo, obtido de soro humano de cinquenta e duas
gestantes que apresentavam histéria prévia de alterac®es
presséricas do Ambulatério de Pré-Natal Normal e do Pré-Natal
Especializado do Departamente de Tocoginecologia .~ Centro de

Aszisténcia Integral & ZSatde da Mulher ¢ CAISM 3.

A obtenclo de todos os dados foi possivel através de
consulta prévia ao prontuirie de cada paciente caontendo os
detalhes clinicos registrados no Departamento de Tocoginecologia
onde as gestantes passavam por triagem antes de serem

encaminhadas ao Pré-Natal Especializado.

Todas asg gestantes selecionadas foram informadas dos
ocbjetivos da pesquisa e natureza dos precedimentos, tendo
oportunidade de exercer seu direito de participar ou nfie do

estudo =m questio.

Apds a ildentificaclc das gestantes, lhes fol atribuidoe
um ntimero em cddigo. Todos os dados foram arquivados em forma de
fichas individuais no Departamento de Fisioclogia e Biofisica do
Instituto de Biologia da UNICAMP, onde foram manuseadas apenas

pelos pesquisadores envolvidos no estude.



O grupce de hipertensas nuliparas constituiu-se de vinte
e sels individuos, sendes distribufdoz em geiz, dez e dez no
primeiro, segundo e terceiro peariodos de gestaclo,
respectivamente. Como foram conseguidas mais amostras do grupo de
hipertensas multiparas, procedeu-s¢ a uma selecfo onde foram
tomados o8 valores dag dosagens de ocitocinase obtidos de
individuos que se encontravam na mesma semana de gestaclo dos
individuns do grupo de hipertensas nuliparas ou na semana mais
préxima possivel. Nesses casos, os demals valores foram
desconsiderados. Todavia, quando o nimero de amostiras dentro de
uma determinada semana era superior aco nlimero a ser selecionado,
o processo fol conduzido aleatoriamente. Em  alguns casos,

dosou-se amostras da mesma gestante em dois ou nos trés perf{odos.

O grupo controle fol composto por gestantes nuliparas e
multiparas normais, sem qualquer processo patoldgico, tendo =sido
selecionado e estudado de maneira idéntica aoc grupo de
hipertensas, contando portanto com as mesmas condl ¢cdes
laboratoriais Cluz, temperatura, eted e utilizando-ge dos mesmos
equipamentos, reagentes e metodologia C((MARINO, 18913, Como o
ndmere de amostras desse grupo era bem superior ao necessirio
para a realizaclc da andlise estatistica, a distribuiclo e
selecio das mesmas foram realizadas de maneira idéntica ac das

hipertensas.



Foram excluidas de participar gestantes que
apresent.avam outros fatores de risco CoOmMo diabotes,

hipertireoidismo, etc.

Foram selecionadas gestantes com idade entre 18 e 40
anog, nio levando-se em consideraci3o a nacionalidade, a raca ou a

cor.

O tempo de gestaclo fol debterminado com base na data da
Gltima menstruaclo e do tamanho uterino: em alguns cazos de
divida foram utilizades EXAMES de ultrassonogralfia e

amnl ocentese.

Fol congiderada portadora de hipertensfo a paciente
cujos valores pressdricos sistédlicos e diastdlicos atingiram
respectivamente, 14C e 90 mmHg. Aldm disso, incluiu-se pacientes
cujas pressides sistélicas e diasté&licas, = elevaram
respectlivamente de 30 ¢ 15 mmHg antes da 20 semana. Nesse caso,
foi fundamental conhecer as condicdes presséricos anteriocrez i
gravidez ou, pelc menos as do 12 trimestre. O critério adotado
fol baseado nas definicfes de NEME & Z2UGAIB (18873 aceitas e

acatadas pelo corpo clinicoe do Hospital com © qual trabalhou-se.
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METODOS

A= amostras de s#ngue venoso (aproximadamente Smld
foram colhidas com seringas (=] agul ha= descartaveis e
heparinizadas (Heparina "Cristilia"™d de uma das velas do
antebraco das gestantes, apés passarem pela consulta do

Pré-Natal .

As amostras foram coletadas em frascos devidamente
esterilizados, os quais foram numerados e manuseados com o maximo
cuidade para evitar-se a hemdlise, J4 que o material hemolisado
contém substincias gque interferem nos resultados C(SEMM & WIENDL,

ios23.

Visando evitar uma possivel degradac8c da enzima, o
material foli acondicionado em caixas de isopor contendo gelo e
transportado até o laboratério, onde foi imediatamente
centrifugade por i85 minutes a 3000 RPM, a fim de separar o plasma
de seus elementos figurados. Para tanto, utilizou-se uma
centrifuga clinica modelo K da International Equipment do

CNeedham HTSMAD.

O plasma obtido, isento de hemdlise, foi transferido
para frascos de vidro de 5 ml que ndo continham qualquer tipo de

anticoagulante e mantidc em freezer a -10°C até o dia seguinte. A
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esta temperatura a atividade da enzima permanece estivel por pelo
menos dols meses CANCES, 19720, Frocedeu-se entio A dosagem da
ocitocinase pelo métode bioguimlico descrito por BABUNMA & YENEN

Cie66), modificado por MENEGATTO et alii C198td.

A atividade da oecitocinase fol determinada pela
hidrélise do substrato sintétice L-cistina-di-g-naftilamida,
através de método colorimétrico.0s testes foram feitos em

duplicata.

A seguir, estlo disceriminados o= reagentes utilizados,
bem como a Lécnica para a determinacio biogquimica da ocitocinase
em plasma de gestantes.

-Reagentes:

i. SUBSTRATO:
0.0287g de L-cistina-di-ff—naftilamida + 10ml HCi
O0.012N + 10 ml de Aqua bi destilada. Aphs a adiclo
do HCl a soluglo & aquecida levemente para a
completa dissoluc8o, acondicionada em frasco ambar

@ mantida no congel ador,
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TAMPZO:
20,67ml de barbital sbdico O.1N <1.03g de
Dieatilbarbiturato de S48dio diluide em 50ml de Agua
igsenta de C02) + ©.33ml de HCl O.1N + 15ml de &gua
bidestilada. Apbds a preparaclo, o pH fol ajustado
para 7.8 Ccom Acido cloridrico 0.1N ou hidréxido de
sddio 0.1N) e a zmoluclo mantida em refrigerador.
ACIDO TRICLORO ACETICO 10%:
10g do Acido em 100 ml de Agua.
NITRITO DE SODIO 0.1%:
0.0288g de nitrito em 25ml de Agua.
Este reagente deve ser preparado no dia da dosagem.
ACIDO AMIDO SULFSNICO O.5%:
0.28g em 80ml de Agua. Foi mantido em refrigerador.
N-i—-CNaftild-etileno-diamino-dihidrocloreto 0. 05%:
0.058g em 100ml de etancl 95X,
Foli colocadoe em frasco ambar no refrigerador
zendo conservade por 30 dias. Deve sger desprezado
quando adquirir leve coloracio,
PREPARO HCLl:
HCI 1.ON - 10ml de HCl concentrado em 100ml de Agua
HC1l C.1N - 10Oml de HCl 1.0OM em 100ml de Agua

HCl C. 012N - 1.28ml do HClL 1.0N em 100ml de Agua
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-TECNICA:

1. Uma aliquota de 0.4ml de plasma isento de hemdlise fol dilufde
em 0.6ml de Agua bidestilada e 2.Oml de tamp8c veronal.

2. Desta mistura, um volume de O.78ml foi transferide para dois
tubos de centrifuga, aos quais foram adicionados 0.286mi de
substrata.
2.1.Em um dos tubos adicionou-se imediatamente 1.0ml de &cido

iri-ecloro-acético a 10% a fim de impedir o
desenvolvimento da reaclo enzimitica e promover a
precipitaciio de proteinas. Este foi chamade de contrele
'zero',

2.2. 0 outreo, denominado "teste”, fol colocado juntamente com
o tubo "zero" em banho maria a 37°C t 0.8°C por duas
horas. Apés este periodo, a reac3o foi interrompida com a
adic8c de 4cido tri-cloro-acético a 10%, agltando-se
intensamente.

3. O precipitado de ambos os tubos, “zerco" e “teste'™, foram
separados por centrifugacio a 3000RPM durante 15 minutos.

4. Transferiu-se 1.0ml do sobrenadante de cada um dos

tratamentos para outros tubos de ensaic aos quais foram
adicionados 1.0ml de nitritode sédio. Apdés a homogenelzacio
por inversfo, esperou-se 2 minutos. Com esse procedimento, a

fg-naftilamida dissocia-se em ff~naftilamina.
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A seguir, adicionou-se 1.0ml de Acide amido sulfénico a
0.85%, wmisturou-se também por inversfo, e esperou-se a
minutos. Este Acido destrdéi o excesso de nitrito de sédio,
Apsz  ezte periode de tempo, adicionou-se 2. 0ml de
N-1-Cnaftild-etileno—diamino-di-hidrocloreto a 0. 05% emn
etanol Qﬁ%.. Homogenei zou—se por inversio.
Este 14Gltimo reagente confere A PA-naftilamina cor azul
violeta., Observa-~se que gquanto mais intensa a coloraclo maior
é a concentracdo de ocitocinase.
0 degsenvolvimente da cor se completa em 20 minutos &
temperatura ambiente ¢ a leitura da densidade Sptica fol
realizada num espectrofotémetro (Spectronie 200 da Bausch &
Lomb,a um comprimento de onda de S568Smu em transmitincia.
ApSs a leitura, realizou-se a convers8o de transmitincia para
denzidade &dptica €D. 0.5, com auxilio de tabela. A densidade
éptica do tubo “teste" foi subtrafda do tubo "zero®.
A leitura da densidade Sptica & diretamente proporcional &
quantidade de substrato hidrolizado e tambédm A quantidade de
naftilamina liberada e pode zer expressa em qualgquer dessas
unidades. Nossos resultados foram expressos simplesmente em
D.O.. Optou-se por expressar os resultados em densidade
Sptica, j& que dessa forma ilustra-ze melhor as pequenas
variacéezs da atividade da ocltocinase do que quandos ezzes gio

expressos em mg de A-naftilamina.
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Para facilitar a visualizaclo de todo © processo de
determinaclo bioguimica da enzima, a sequénecia & jlustrada na

Figura 4.

O estude estatiztico do presente trabalho fol realizado
através de andlise de varidncia doz dados transformados em
logaritmo decimal apdés terem side multiplicados por 100

[logintGmero »x 10001,

Para efeito de =zimplificaclio, as expressdes tipo de
patologia e classe de gestante foram utilizadas para designar a
fonte de variacZo. A primeira, indica que a comparacZo realizada
é¢ entre o grupo total de gestantes hipertensas contra o grupo
total de gestantes normaizs. Ma segunda, compara-se todas as

gestantes nuliparas com todaz as multiparag.
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RESULTADOS
|



48

Os resultados obtides para as gestantes hipertensas e
normotensas encontram-se descritos nas tabel as 01 (=} o=,

respectivamente,

Inicialmente, os dados foram analisados globalmente e os

resultados obtidos estfc sumarizados na tabela 03,
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Tabela 01 - Quantidade de ocitocinase em denzidade éptica (CD.0.D

prasente no pl asma sangui neo de gestantes
hi per tensas.

NULIPARAS MULTIFARAS
semana de oclitocinase semana de ocitocinase
gestagBon CD.O.3 gestaciox CD.0.3

10 0. 0863 7 0, 0270
10 0. 0288 9 0.0198
11 0. 0353 11 0.0312
i2 0.0176 ie 0.0187
iz G. 0287 i 0. 02po
12 0.0318 12 0, 0351
13 Q. 0466 13 Q. 0707
16 0. 0701 14 O, 0B83
17 Q. 0488 18 0. 0485
17 0. 0508 16 0. 0392
17 0. 0705 17 0,051 7
i8 0. 0405 20 0. 0’337
18 0. 0820 20 0. 0463
20 0. 0853 20 0. 0871
23 0.1010 22 0. O5e7
a3 0. 0871 23 0. 06565
26 0. 1089 27 0.1289
a7 0.1118 28 O.1063
27 0.1472 =9 0. 0gg6
32 O.1727 32 0. 2350
32 0. 2142 3= 0.1337
37 O.3186 35 0. 2759
38 0. 3302 36 0. 3882
30 0. 3876 38 Q. 2823
40 0. 3657 30 0. 2623
40 O, 26658 39 O.2108

#* 12 Parfiodo:

22¢ Per{odo:

atéd 12% semana

da 13& 3 243 semana

2¢ Perfodo: da 254 semana em diante
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Tabela 02 ~ Quantidade de ocitocinase em densidade dptica C(D.O.D

presente no plasma sangui neo de gestantes
normnotensas.

NULIPARAS MULTI FARAS
semana de ocltocinase semana de ocitocinase
gestacio» CD.O.5 gestaciox CD. 0.3

Q 0. OB26 Q 0. 0388

Q 0.0811 =1 0. 0381
11 0. 0545 il Q. 0405
iz 0. 0B6O i1 0.0419
iz 0. 058RS i1 06.0414
12 0. OGBS i2 Q. 0432
13 0.0773 i3 Q. 02865
16 0.1051 14 0. 0382
16 Q. 1266 16 0. 0B40
is 0.1183 17 0. 0749
19 0,151 i9 0. CoBY
12 0. 185893 =20 0.1244
18 Q. 18086 a2 0. 06832
=0 0.1726 23 0.1857
=1 0. 1308 =4 0.1561s
=21 0.1820 =4 0.1713
=27 O.2618 27 0.1080
=27 0. 3740 27 0.14183
=8 O. 29867 27 0. 1850
=32 0. 4750 52 0.3183
32 0. 4685 32 0. 2836
327 Q. 6873 36 0. 6873
38 Q. 7382 38 0. 7362
39 O.8177 38 0.8177
30 0. 7564 30 0, 7964
32 0. 9354 39 0. 9354

#% 12 Periodo: até 128 zemana
28 Periodo: da 13& h 244 semana

32 Periodo: da 25&% semana em diante
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Tabela 02 - Anidlize de variancia dos dados das tabelas 01 & O2.

FONTE DE GL SOMA  DOS QUADRADO F

VART ACAO QUADRADOS MEDI O

Tipo de

Patologla 1 2. 12405 2. 12408 B3, 1 O%x
Classe de

Gestante 1 0. 33448 0. 33448 8. 3%
Per{ odo 2 14.18739 7. 00360 177. 25%x
Patologia %

Clagsse 1 0. 07346 0. 07345 1.83""
Patelogia x

Per{odo 2 0. 04280 0. 021 48 0. 53¢
Classe Y4

Per{odo 2 0. QOBS7 0. 00328 0. o8""®
Patologla x

Clasgse prd

Per{odo 2 0.01316 0. 0OBB8 0.18%"
Residuo o2 3. 68230 0. 04002

Total 103 20. 46530

Cooficlente de Variac8so = 20. 48%

¥ Significative ao nivel de 12%
ME Nao significativeo

Esta anilise evidencia gque o maior valor de F obtide foil
para perfiodo, ou seja, a elevac3c dos niveis de ocitocinase do
primeire para o segundo periodo e, deste para o terceiro, foli a
diferenca mais marcante observada. Consultando-se as tabelas Ol e
02, cbserva-se que os valores das D.0O. na maioria das amosiras do
primeiro periocdoc estfo abaixc de 0.1, e as D.0. do terceiro
pericdo chegam a atingir mais de 0.2 no caso das gestantes

hipertensas e maizs de 0.9 nas normais.
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0 segundo maior valor de F obtide foi para tipo de
patologia, o que significa que o grupe de gestantesz hipertensas
como um todo (Tabela O©O1> apresentou niveis de ocitocinase
inferiores ac dos apresentados pelas gestantes normais (Tabela

02> praticamente durante todo o periodo de gestacio.

A diferenca entre classes de gestantes fol a de menor
ordem de grandeza, visto que o valor de F foi bem menor que para
os periodos e patologias. Nesse caso, comparando-se as gestantes
nul{paras hipertensas mais as nuliparas normotensas com as
gestantes multiparas hipertensas mais multiparas normotensas,
nota-zse que a diferenca, apesar de significativa ao nivel de 1%,
torna-se proporcional mente menor que nos casos expostos nos dois
filtimos paraAgrafos. As nuliparas hipertensas apresentam menos
ocitocinase que as nuliparas normotensas, ocorrendo © mesmo para

multiparas hipertensas e multiparas normotensas.

Ainda com relaclic a tabela 03, o fato das interacdes
duplas (Patologia x Classe, Patcoleogia x Perfode e Classe x
Periodol e tripla CPatologia x Classe x Periodel nio terem sido
significativas, revela que as concentracdes ocitocindsicas
apresentadas pelos varios gr upos estudados

aumentou proporcienalmente de maneira idéntica durante todo o



periodo de gestacio.
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£ bom ressaltar que o fateo coeficlente de variaglo da

anidlise geral ter ze situado em torno de 20% indica que o grau de

precisdc do experimente €& bom e que a transfeormaclo efetuada no=

dados fol apropriada.

A seguir, os dados foram analisados por perfiodo e os

resul tados obtidos encontram-se na tabela O4.

Tabela 04 - Andlise da varidncia dos dados do perf{cde de
gastacio,
FONTE DE GL SOMA DO= QUADRADO F
VART ACAO QUADRADOS MEDIO
Patologia 1 C. 28009 0. 28009 28. 23
Classe 1 Q. 06447 0. 06447 6. SO
Patologlia x
Classe 1 0. 00435 0. 00438 0. 447"
Res{duo 20 0. 198561 C. 00992
Total 23 0. 54742
Coeficiente de Variacl8oc = 17.61%

2x% Significativo ac nivel de 1%
#» Significativo aoc nivel de 5%
NS N3o significativo

0 fato de patologia ter sido significative (F = a8.23)

noe primeiro periodo mostra que quande os valores de ocitocinase

das gestantes normotensas,

englobande nuliparas e multiparas,
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foram comparadas com o8 valores obtidos para hipertensas, também
engl obando nuliparas e mul tiparas, eleg revelaram-se

estatisticamente diferentes.

Quande comparadas as concentracdes de ocitocinase das
nulf{paras do primeirc perfodo com as do grupe de multiparas,
obviamente desconsiderande se sf8o normotensas ou hipertensas,
varificoy-se que houve diferenca significativa, embora menos

acentuada do gue a apresentada entre tipos de patologia.

A ausénecia de significineia para interac3oc revela que as
quantidades de ociltocinase apresentadas pelos varios grupos aqui
comparados comportaram-se de maneira idéntica no decorrer do

primeiro periodo.

Come pode ser observado, o8 resultados obtidos para o
primeiro periodo foram coincidentes com oz observados na andlise

global dos dados.

Na sequéncia, feoi feita a anidlise estatistica onde cada
grupe, iscladamente, foi comparade com os demals (Tabela 05 e

Q63 .
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Tabela OB5- Andlise de variancia das Nuliparas e Multiparas entre

as patologias.

FONTE DE GL SOMA™ DOS QUADRADO F
VARI ACAO QUADRADOS MEDIO

Entre Patologias

dentro de nuliparas 1 ¢.17712 0.17713 17. BGwex
Entre patologias

dentro de multiparas 1 0.10731 0.10731 10, B
Total 2 0. 28443

% Significativo aoc nivel de 1%

Tabela 06 — Andlise de varifncia das Hipertenzas e Normotensas

entre as <classes.

FONTE Dk GL. SOMA [0S QUADRADO F
VARI ACAD QUADRADOS MEDIO

Entre claszeg

dentro de hipertensas 1 0. 01766 0. 01766 1. 78"
Entre classes

dentro de normotensas 1 0.058115 O 0OKI1E 5 15

Total 2 0. OERHL

% Significative ac nivel de 5%
NS N3e Significativo

Na tabela OS5 pode ser observado gque a fonte de variacio
entre patologias dentro de nuliparas resultou significativa
CF = 17.85), mostrando gque as concentracdes ocitocinidsicas
apresentadas pelas gestantes nuliparas hipertensas no primeiro
periodo foram menores do que as apresentadas pelas nuliparas

normotensas C(Tabela C1 @ 08D,

Multf{paras hipertensas também apregsentaram
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concentracdes ocitocindsicas significativamente menores que as
multiparas normotensas. Isto pode ser constatade pela fonte de
variacdo entre patologias dentro de multiparas (Tabela 0S5, que

apregentou F = 10.82.

Pela tabela 06 fica evidenciado que as concentracdes
ocitocinasicas foram estatisticamente iguais nos grupos de
hipertensas nuliparas e hipertensas multiparas. No entanto, as
gestantes normotensas nul {paras diferiram das normot.ensas

multiparas (F = 5.15).

Na tabela 07 encontram-se descritos os resultados da
andlise de wvariincia dos dados referentes aoc segundo periodo,
onde verificou-se similaridade com os resultados do primeiro

periodo.
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Tabela 07 - Analise de variancia dos dados do &2 perfodeo de

gestacio,
FONTE DE GL SOoMA  DOos QUADREADO F
VARI ACAO QUADEADOS MEDIO
Patologia 1 Q. 84806 0. BABOEG 20, 1 3
Clacse 1 0. 17625 Q. 176888 6. OE*
Fatologia x
Classe 1 0. 08523 0. 08523 2. zaN®
Res{ duo 36 1.04789 0. 02911
Total 20 Z.13813

Coaeficiente de variaclo = 19.24%

»% Significative ao nivel de 1%
% Significativo ao nivel de 5X
NE Nio significativeo

As gestantes normotensas (nuliparas mais multiparasd do
segundeo pericde também apresentaram valores de ocitocinase

slgnificativamente malores que as hipertensas Cnuliparazs mals

multiparasd (Tabelas 01 e O0=5.

De forma similar 3 constatada no primeirc periocdo, as
gestantes nuliparas do segundo periodo apresentaram valores de

ocitocinase significativamente diferentes das multiparas.
Aqui também n3o foi constatada interacdo entre os grupos
comparades, indicande similaridade de comportamento para os

resultados no decorrer do segundo periodo.

A anflise estatistica feita para cada um do=s Jgrupos
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i=zol adamente, revelou para o segundo periodo . rezpostas
semelhantes A4s verificadas para o primeiro peri{ode (Tabelas 08 e
09>, ou seja, nuliparas hipertensas apresentaram menor quantidade
de ocitocinase que nuliparas normotensas. ocorrendc o mesmo com
multiparas hipertensas e multiparas normotensaz (Tabela O08;
observar também as Tabelas 01 e 02); e as hipertensas nul{paras
n¥o diferiram das  hipertensas multiparas enquanto que as
normotensas nuliparas revelaram possulr mais enzima que as
normotensas multiparas (Tabelas 08; observar também tabelas 01 e

oz,

Tabela 08 ~ Andlise de vari3ncia das Nuliparas e Mult{paras entre

as patologlas.

FONTE DE GL SOMA  DOs QUADRADO F
VARI ACAO QUADRADOS MEDIO

Entre Patologias

dentro de nuliparas 1 0. 80184 0. 80184 a3, TTwex
Entre patoleogias

dentro de multiparas 1 0. 22144 0. 221 44 7. G
Total 2 0.91328

*% Significativo ao nivel de 1%
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Tabela OO - Anadlise de variidncia das Hipertensas e Normotensas

aentre as classes.

FONTE DE Gl SOMA  DOS QUADEADO F
VARI ACAO QUADRADOS MEDIC

Entre classes NE
dentro de hipertensas 1 0.01388 0. 013585 0. 46
Entre classes

dentro de normotensas 1 0. 228853 0. 22853 7.85x
Total 2 0. 24208

sm Significative ac nivel de 1%
NZ N2o Significative

A andlise de vari8ncia dos dados do terceiro pericdo
(Tabela 10} apresenta uma diferenca com relacfo aos outros dois
periocdos: Apenas tipo de patologia foi significativamente
diferente, ou seja, o grupo de gestantes hipertensags apresentou
menor quantidade de ocitocinase que as normotensas (Tabelas Ot
e 02>, sendo que desta vez o grupo de nuliparas n3o diferiu do

grupo de multiparas.

Como nfeco foi detectada diferenca para classe no terceiro
periodo, significando que as concentracdes ocltocinasicas de
nuliparas hipertensas foram iguais as de multiparas hipertensas e
que as de nuliparas normotensas foram iguais as de multiparas
normotensas, a anilise de cada grupo iscladamente foi feita
apenas entre patologias (Tabela 11). Nota-se que novamente as

nul{paras hipertensas revelaram ter menocs ocitocinase que as



nuliparas normais e as multiparas hipertensas,

multiparas normals (Tabelas 01 = 023.

&0

menos Jque as

Tabela 10 - Andlise de varincia dog dades do 32 periocdo de

gestacio.
FONTE DE GL SOMA  DOS QUADRADO F
VARI ACAO QUADRADOS MEDI O
FPatologia 1 1.03971 1.03871 15, 3G
Classe 1 0. 09748 0. 08748 1.44%%
Fatologla x
Classe i 0. 01704 0. 01704 0. g™
Residuo 35 2. 43599 0. 0B766
Total 39 3. 5902

Coeficiente de variacile 17.54%

#x% Significativo ao nivel de 1%
NE N3o significativo

Tabela 11 - Anidlise de varifinclia das Nulfiparas e Multiparas entre

as patologias.

FONTE Dk GL SOMA  DOS QUADRADO F
VARI ACRO QUADRADOS MEDI O

Entre Patologlas

dentro de nuliparas 1 0. 88180 0. 66180 o, 7axx
Entre patologlas

dentro de multiparas 1 0. 32526 0. 39525 5. B4
Total 2 1. 08675

®% Significativo ao nivel de 1%
# CSignificative ac nivel de 5

Resumindeo, © primeiro ponto gque deve ser destacado no

presente trabalho € o fato da anilise de varildncia ter revelado
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auséncia de interacdes, tanto nas duplas C(patologia x classe,
patologia x periodo, classe x periodol quante na tripla
(patologlia x clasze x periodo)d C(Tabela 03). Esses resultadosz
indicam claramente que houve homogeneldade nos dados, ou seja, os
varios grupos de gestantes aqul estudades comportaram-se de
maneira semelhante, aumentando na mesma propor¢cido com o decorrer

da gravidez,

0Os niveis de oclitecinase nas gestantes hipertensas=
nuliparas revelaram—-se estatisticamente iguais ao das hipertensas

nmultiparas nos trés perfiocdoz C(Tabelaz 06, 09 = 10).

Foi wverificado, também, que o grupo de hipertensas, como
um todo, apresentou quantidades de ocitocinase significativamente
mencres do que as observadas para o grupoe de normotensas (Tabelas

oL e 021,

Por outro lado, dentro do grupe de normotensas, as
gestantes nuliparas revelaram possuir significativamente mais
ocitocinase do que as multiparas nos dois primeiros pericdos da

gravidez, nio diferindo no ltimo periodo C(Tabelas 06, 09 e 10).

Como pode ser observado pelo exposto acima, dusas grandes
diferencaz entre normotensas & hipertensas devem ser salientadas:

A primeira, refere-se aos niveis de ocitocinase que foram maiores
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nas normotensas; a segunda est& relacionada ac fato da enzima ter
nivelis iguais nas hipertensas nuli{paras e multiparas durante toda
a gravidez porém, diferentes nos dols primeiros periodos das

normotensas.
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DISCUSSAQ
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0= resultados do presente estudo revelaram que os
valores das concentracdes plasmiélticas de ocitocinase em gestantes
hipertensaz e normais, tante nuliparas quante multiparas,
aumentaram exponencialmente ao longo do periodo de gestacio,
apresentande valores miximos préximo ac final do mesmo. Esses
resultados sio concordantes com os obtidos por MARINO (1991,

trabalhando com gestantes normais.

A ausénecia de interacdes observada na anidlise de
varifncia CTabela 32 revela gue ¢ aumento da ocitocinase
plasmatica ocorreu de forma semelhante nos quatro casos
estudadoxz, ou seja, gestantes normais nuliparas e multi{paras e

hipertenzas nuliparas e multiparas,

Existe muita especul acio quanto ao significado
figioldgice do aumento da atividade ocitocindsica durante a
gravidez. KLIMEK (18672 postulou um sistema de equilibrio entre
ocitocina & ocitocinase, onde a enzima contreola o nivel hormonal,
protegendo o Gtero do maior aumento da concentrac8oc do mesmo, que
ocorre préximo 2 termo. Desde que a placenta egteja funcionando
normalmente, 2a concentraclo da enzima deve, de algum modo,
espel har a concentracla do hormdnie  circulante. 0 maesmno
pesquisador sugeriu ainda gque a sintese da ocitocinase & induzida
pela ocitocina, explicando a proporciconalidade entre as

concentracdes das duas substincias. OYA et alii (1974) propuseram
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que a ocitocinase age como regulador dos nivelis de oclitocina no

plasma das gestantes,

Dessa forma o aumento da concentracio de ocitocinase
durante as gestac2oc de hipertensa deve acompanhar o aumente da
concentraclo ocltdcica como acontece na gravidez normal, apesar
do fluxo sanguineo placentirioc estar diminuido nas gestantes que
apresentam essa patologia, mostrando a tendénecia da enzima a

equllibrar a acf8co hormenal até o finmal do processo.

Comparando os niveis enzimicos entre nuliparas e
multiparas, MARINO (19913 observou que o primeiro grupo
apresentou valores significativamente mais elevados até o sétime
més de gestacfo ni3o diferindo no ocitaveo e nono meses, resultados
que sfo semelhantes aos obtidos no presente trabalho, onde
nuliparas e multiparas normais diferiram no 12 e 22 periodos e
foram estatisticamente iguaie ne 32 perf{ode (Tabelas 08, 08 e

103.

De forma distinta, nuliparas e multiparas hipertensas
nico diferiram significativamente entre =i quanto A concentracdo
enzimica ao longe des trés perfodos (Tabelas 08, 09 e 10), por
outro lado diferiram das nuliparas e multiparas normotensas

CTabelas 08, OB e 11D.
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Nesse estudo foi wverificado, também, que as gestantes
hipertensas apresentaram niveis menores da atividade
aocitocinidsica em relaglo hz gestantezs normotensas (Tabelas Q1 e

02D .

A menor concentracio occitocindsica em gestantes
hipertensas pode ser explicado por uma insuficiéncia placentaria
causada pela hipertensio e consequentemente influinde na producio
enzimica. Esses resultados estlio de acorde com os obtidos por
BABUNA & YENEN (19663, que afirmaram ter encontrado decréscimo da
atividade da ocitocinase plasmitica em casos onde haviam

evidénecias clinicas da insuficiénela placentéria.

Confirmam essas evidénecias os resultados apresentados
por HENSLEIGH & KRANTZ (189703, o= quai=z mostraram que em todos os
casos onde a atividade ocitocinasica era anormal existiam também
avidénecias elinicas e patoldgicaz de ingsuficiéneia placentaria.
Os mesmos autores confirmaram que em Lrés casozs de pacientes com
suspeita de morte intrauterina foram detectados niveis enzimicos

abaixo da quantidade normal.

Nesse mesmo estudo, HENSLEIGH & KRANTZ registraram em
uma gestante com hipertens3o essencial, com press3o arterial da
ordem de 140100 mmHg no segundo trimestre, uma falha no aumente

da atividade ocitocindsica da 302 5 36% semana de gestacio.
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Hospitalizada na 36& semana de gestacZo, com valores da pressio
arterial supericres a 220135 mmHg, <sua hipertensdoc foi
controlada com repouso, sedaclo e diurétices. Aphs  essa
terapéutica, frequentemente indicada para restauracloc do aumento
da circulac8o dtero-placentiria, notou-se que a atividade da
enzima aumentou rapidamente no perfodo de trés dias subsequentes.
Apesar desse abrupto aumento da ocitocinase, a paciente deu 2 luz

a um natimorto com apenas 1750 g.

De forma semelhante, HURRY et alii (1872) detectaram em
trés casos de morte fetal, uma falha progres=siva nos valeores da
ocitocinase. Em todos os casos, as gestantes eram hipertensas.
Ezses pesquisadores encontraram um grupo de trinta recém-nascidos
com pesc abaixo do esperade para sua idade gravidica onde quinze
cagos apresentavam um decréscimo na concentracldc enzimica sendo

que desse grupo todas as mBes também sofriam de hipertensio.

HENSLEIGH et alii C1977) confirmaram que o nivel de
ocitocinase & anormal em pacientes cujos fetos desenvolviam
retardo no crescimento. Estenderam essas observacdes para o fato
de que testes anormais sdo frequentemente encontrados em

pacientes cujo pesc da placenta é& inferior ao normal.

E proviavel que se as gestantes hipertensas desse estudo

fossem acompanhadas at€ o parto e o puerpéric ficasse detectado
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alteracdes no crescimente fetal.

Desga forma, pode-se pressupor dgue uma inadedquada
irrigac3o placentiria leva a alteracdes na produclo enzimica que
participa da protec3o ao prosseguimento normal da gravidez,

compromentendo a sobrevivéncia do concepto.

ANDRASOVA et alii (19880 estudaram a atividade
ocitocindsica no periodo de 31 a 34 semanas de gestacdo e também
encontraram valores enzimicos menores em mulheres com gravidez de
alto risco comparadazs as mulheres fisiologicamente normais de

mesma ldade gravidica.

Mulheres com determinados problemas soclais e médicos
tém maior probabilidade de ter uma gravidez de alto risco e parir
eriancas com baiwe peso. Fatores genéticeos podem justificar
alguns casos de bebés pequenos mas, com maior frequéncia, o que
ocorre ¢ um feornecimento inadequade de nutrientes asc meio
intra-uterino, promovendo retardo no crescimento & morte fetal

CHENSLEIGH & KRANTZ, 1870).

Levando-se em considerac3o que a placenta é o principal
érg8ic de troca de material entre mie e feto & de produco de
horménios e enzimaz nece=s=sirios 2 manutencio da gravidez, uma

andlise funcional placentiria & de grande wvalor para previnir
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morte fetal em determinadas gestac®es patoldgicas. Assim medidas
de enzimas placentarias que revelam a condi¢io desta,
especialmente a ocitocinase, mostra-se dtil no monitoramente da
gravidez complicada pela hipertenzlio. Encontrando—se valores
ocitocinidsicos abaixe do esperado, como no presente estudo,

pode—-se presumir uma alterac3o na irrigaclo placentaria.

Gestacdes complicadas pela hipertenslc podem causar
inguficiéncia placentaria (HURRY et alii, 1972>. Diante de tal
informacio, os resultados obtidoz nesse trabalho coincide com as
observacdes de HENSLEIGH et alii (19700 e HURRY et alii C18972) no
qual concluiram que valores de ocitocinaze plasmitica que
apresentam aumento continuo sugerem fungfio placentiria mnormal.
Contudo, se amostraz sequenciais exibem uma falha na atividade
enzimica em qualquer periodo da gestacieo, pode-se interpretar que
houve evidente diminuicio da funcio placentiria, com consequente

risco para o feto.

Por outro lado, estudes de PETRUCCO et alil 189733
demonstraram que tante pacientes normotensazs como hipertensas,
gque pariram ecriancas apresentando retardo no crescimento fetal,
tinham wvalores de ocitocinase que permaneciam estiticos ou

diminufam com o avanco da gestacio.

Tal demonstraclo entra em conflito com a afirmacio de
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gue a diminuicldoc da enzima & em decorréncia da deoenca
hipertenziva, contudo prova a eficicia da dosagem oclitocinasica

para detectar anormalidades no desenvolvimento fetal.

J4 WOoOD & DURHAM (18988) wverificaram gue mulheres que
desenvolviam doenca hipertensiva especifica da gravidez C(DHEGD
apresentavam aumento significative dos niveis de cocitocinase na
3024 gemana de gestac8o, coisa que n3o ocorria em gestantes
normais. Menor aumento enzimico entre a 302 e 342 semana também

foli observado nas hipertensas.

DUERHAM & KREWELL 19790 também encontraram niveis
maiores de ocitocinase plazsmitica em gestantes que desenveolwviam

hipertensic durante a gravidez do que em normotensas.

Os resultades do trabalho de CHAPMAN et alii 19750
revelaram uma faixa '"normal ou aceltivel’” do nivel ocitocinisico
em gestantes hipertenzas, que & superior h faixa das pacientes
normotensas, sendo os limltes inferiores e superiores mais
acentuados apés a 30f2 semana e diminuindo cerca de um més antes

do parto.

Estudando gestantes normais e com toxemia, SPELLACY et
alii C1977) obszervaram que az tltimas apresentavam {ndices mais

elevados de ocitoecinase. Por outro lado, WATKINS & SMALL 18720
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confirmaram ogue em pacientes toxémicaz, a méxima inativacio

enzimica ocorria préxime ac parto.

De acordo com o= pesquisadores que trabalharam na
dosagem ocitocinAsica com mulheres que desenvolviam a DHEG, todosz
obtiveram ~valores superiores an esperado, diferindo dos
resul tados encontrados no  presente estudo com gestantes
hipertensas. Tal discrepincia pode ser devido A existéncia de um
estimuleo adicional para a sintese da enzima nessa categoria de
gestantes, como sugerido primeiramente por DURHAN & REWELL
(197€2). H&A a neceszidade de mais estudos para-se determinar a
natureza desse estimulo. Outra possivel explicacdc € por serem de

diferentes origens.

Como  mencionado  anteriormente, a hipertensiao Ltem
estreita relacle com diversas desordens na gravidez, tais como
descol amento premature da placenta CABDELLA ot alii, 1984,
NARDOZZA et alii, 19903, anormalidades histoldgicas placentarias,
mal formacio e retardo do crescimento fetal C(RAYBURN et alii,
1985), morbilidade e morte fetal CACIEN et alii, 18802, indicando

a existéneia de uma possivel insuficiéneia vascular.

Cabe lembrar aqui que os resultados cobtidos por BABUNA
et alii C19700 mostraram que a atividade da oritocinaze no plasma

de pacientes com mola hidatifaorme =] corlecarcinoma =3
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significativamente menor que daquelas que apresentavam gravidez
normal com idade gestacional correspondente. Por outro lado, a
gonadotrofina coriédnica apresenta valores maximos aproximadamente
da 8& 3 104 semana do inficio da gravidez, mantédm um I{ndice
relativamente baixo até o partoe CHEDGE et alii, 19882 o exibe

valores aumentados na gestacio molar,

Essa relacldo ocitocinasersgonadotrofina coriénica parece
ser um  paradoxo, em virtude de ambos serem de origeﬁ
trofobléstica. Acredita-ze que a proliferacfo trofoblistica na
mola hidatiforme e coriocarcinoma ndo sejam funcionalmente
idénticas A da placenta normal; marcantes mudancas provavel mente
ocorrem em sua habilidade de produzir hormdnio e enzima.
Obviamente, o trofoblasto tem a habilidade de sintese de
gonadotrofina coridnica aumentada enquante a produgdo de
horménics esterdlides e ocitocinase eztd bastante diminuida

CBABUNA et alii, 189700,

E possivel que da mesma forma que nas deoencas
placentiarias mencionadazs anteriormente,gestantes com indices
elevados de presslc arterial venham a ter valorez alteradozs da
atividade enzimica. A razido pode estar associada a uma falha na

fisiologia Gtero-placentiria.

Tais evidéncias fortalecem a idéla de que a oclitocinase
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seja produzida pela placenta (SMALL & WATKINS, 18785) e liberada
para a circulacio materna CUSUKI, 1987). Contudo, a relaclo entre
a atividade do sincicictrofoblaste e a funclo placentiria nio &

totalmente clara CHURRY et alii, 1972).

Os mencres valorez enzimicos encontrados nas gestantes
hipertensas pode szer em decorréncia de um comprometimento das
células do sinciciotrofablasto, podendo estar alterada sua

producldc ou liberacl3o para circulacfo materna.

Possivelmente, a elevaclo dos niveis da ocitoclnase no
decorrer da gravidez desempenham uma funcdo a mais para proteger
o dtere da ocitocina. Porém, existem outroz fateores (C(como
progesterona) gque participam para aumentar ou garantir uma mailor
seguranca no processo gravidico. Vamos tentar abordar a =seguir
alguns dos Tfateores envolvidos com a gestaclico e parto e sua

possivel relaclo com a ocitocinase.

Mo final da gravidez, o dtero se torna progressivamente
mais excitlivel até gque, por fim, fortes contracdes ritmicas e
muito intensas forcam a expulsio do feto. A causa exata do
aumentoe da atividade uterina n3o & conhecida, mas pelo menos dois
efeitos principais levam s contracdhes gue culminam com o parto:
Primeiro, uma progressiva alteracfo hormonal que, por =sua vez,

produz um aumento da excitabilidade da musculatura uterina, e,
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segundo, alteracdes mecinicas progressivas (GUYTON, 1989).

A raz3o entre os hormbnios progestercna e estrégencs,
estid entre o= fatores cque aumentam a contratilidade uterina

CGUYTON, 1es4d.

A progesterona inibe a contratilidade uterina durante a
gravidez, evitando a perda do feto. Por outro lado, os estrégenos‘
tém uma tendéncia de aumentar essa contratilidade. Esses dois
horménios s8o secretados em quantidades cada vez maiores durante
a gestaclo porém, do sétimo més em diante, a secrecfo de
estrégencs continua a aumentar enquanto a de progestercona
permanece constante ou, até mesmo, diminui levemente. Portanto,
postula-se que a relacio entre estrégeno e progesterona cresce de
tal forma até o rinal do perfodo gravidico que acaba sendo

responsivel pelo aumento da contratilidade uterina, ac menos em

parte CGUYTON, 19820,

Una placenta deficlente nd3o pode sustentar o felto. Por
isso, uma queda na concentraclo de pregnanedicl ou estriol indica

que a gravider e=sti em grave rizsco CBENSON, 1881).

Ocitocinase e progesterona desempenham funcdo semelhante
na gravidez, ou seja, proteclo do processo. Flicou evidenclado no

presente trabalho que a oclitocinase em gestacdes normais
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analogamente ao horménio se eleva até a vigésima quarta semana de
gestaclo para se estabilizar em seguida. Porém ficou comprovado
que em gestantes hipertensaz, tante em nuliparaz quanto em
mul tiparas a concent.racao ccitocinasica nao difere
significativamente ao longo do per{ado gravidico. Assim
poder l a-se supor dque a produclo hormonal poderla estar alterada
noe caso patoldgico e, consequentemente, estazs duas substincias
estando diminufdas aumentarlia o risco de uma interrupgio

prematura do processo gravidico.

WALSH (1988) observou gque placentaz de mulheres
portadoras de pré-eclmpsia leve produziam mais tromboxana, um
potente vasoconstritor, e menos prostaciclina, um potente
vasodilatador, que o normal. Apesar dos fatores responsaveis por
isso ni3o serem conhecidos, sabe-se gque esterdides afetam a
producin desses prostandides, sendo a placenta uma rica fonte de
progesterona e estradicol. Dessa forma, ezsze autor gquestionou se
esses esterdides placentarios contribuiam para um desequilibrio
na producido tromboxana-prostaciclina em placentas pré-eclimpticas
e concluiu qgue as mulheres com pré-eclimpsia leve produzem mais
progesterona que o nermal. No entanto, seus resultados também
revelaram gque tais mulheres tinham capacidade normal na

biossintese de estrégenos.

Prostaciclina, também denominada prostaglandina Iz
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CPGLl2) possul forte aclo sobre as células do misculeo lizo e tem
seus niveis aumentados durante a primeira metade da gestacio

normal, diminuinde no final da mesma (YLIKORKALA & MAKILA, 1985).

A capacidade das plaquetas para sintetizar a tromboxana
Az C(TXA2) esti aumentada durante a gravidez. Seu metabdlito,
tromboxana Bz, também estd presente no liquide amnidtico durante
o segundo trimestre e A termo, tendo seus nivels elevades com o
avance da gestaclo e parto. Devido A sua aclo vasoconstritora e
pré—agregatdria especul a-se dgue a tromboxana B2 tenha
participac8o na cclusdoc das velas umbilicais apds o nascimento

CYLIKORKALA & MAKILA, 198%5).

Através de estudos histoquimicos e imunohistoquimicos
enzimicos, OYA et alil (19743 concluiram que o= lisossomos das
células sinciciais s83c os provaAveis locais de armazenamento da
ocltocinase, que & liberada para a circulaclcv materna,
presumi vel mente através da alteragio daz condi cdes de
permeabilidade da membrana. Em virtude da progesterona e outros
esterdides agirem na desestabilizac¢lo das membranas, os hormdnios
ecsterdides devem ter participacido no aumento da permeabilidade
das membranas. Adiciona-se o fato de gque os estrédgencs tém
capacidade de estimular a sintese de enzimas lisossomais em ratos

CCASTRANCE &2 JORDAN, 1978D.
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Se, em gestantes que desenvolvem a DHEG a concentracio
de ocitocinase estd aumentada, como sugerido por WOOD & DURHAN
(19880 e outros autores, e o= niveis de progesterona também estio
acima do esperado CWALSH, 1988, fica claro que em relacdo a
quantidade enzimica presente no plasma se comporta de maneira
digtinta da wverificada para gestantes hipertenzaz e talvez tenha

valores hormonais diferentes.

Tentando estabelecer a relacfo entre a pressdo arterial
e a biossintese de prostaciclina e tromboxana Az, MINUZ et alii
(1880D) concluiram gque a biossintese da prostaciclina esta
cseletivamente comprometida na hipertensio essencial, contribulndo

para aumentar a resisténcia periférica.

Na gravidez normal, a placenta produz quantidades
aproximadamente iguais de prostaciclina e tromboxana, sendo
importantes na regulacfio local do fluxe utero-placentirio. Assim
um desequilibrio entre TXA2-PGlz poderia reduzir o fluxo
sanguineo da placenta para o feto, pois a TXA2 contral e PGIz
dilata as artérias umbilicais. Na gravidez pré-eclamptica, a
producic aumentada de TXAz promove aumente da vasoconstricio,
agregacio plaquetaria e atividade uterina exacerbada C(WALSH,

19880 .

Se a TXA2z esti aumentada na gravidez pré-eclimptica e a
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biozzintezse de PGIz diminuida nas gestantez hipertensas, &
proviavel que a vasoconstriclo decorrente wvenha provocar um
distdrbio na produclo ocitoecinisica, explicando os valores

alterados aqul verificados.

AMICO et alii 19813 demonstraram que a administrac3o de
estrbdgenc & um estimulo para a liberaciio de ocitocina, ocorrendo
uma elevacl8c nos niveis deste horménio e da respectiva

neurofizsina na circulaclo plasmitica.

Qutre efeitc estrogénico &€ a formaclico de receptores
membrinicos de ocitocina (FUCHS et alii, 1883c) e consequente

aumento da excitabilidade miometrial C(ROBERTS et alii, 19810,

QO estricl materno tem forte correlaclo com a ocitocinase
(PETRUCCO et alii, 1973; USUKI, 1987), sendo também secretado
pelas células do sinciciotrofoblasto (HULL et alii, 1979; BENSON,

1981; HEDGE =t alii, 19883,

Frequentemente utilizado como indice de vitalidade fetal
em gestaces problemiticas, os niveis de estricl, 3 semelhanca da
enzima ocitocinasica, tem valores elevados na gestac3o miltiipla e
© inverso ocorre nos casos dé gestac8oc molar. Além disso, €& comum
uma variabilidade de seus niveis na gestac8oc avancada e queda

continua em casos de dSbito fetal, observando-se ainda uma queda
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lenta ou rapida quando surgem graves perigos fetais, como na

prematuriedade, pré-eclimpsia, etc (BENSON, 1981).

Estudos anteriores relataram que em mulheres com
pré-eclampsia severa, a bilossintese de estrogénio é& deficiente
CWALSH, 1988). Levando-se em consideracfo as intmeras semel hancas
mencionadas no pariagrafo  anterior e estreita relacio de
estrogéniorsocitocinarocitocinage, pode ser aventada a hipdtese de
que a produclio enzimica estd comprometida também no caso de
gestantes hipertensaz, com a biossintese estrogénica também
determinando concentracdes ocitocinasicas abaixo do esperado no
plasma.

E dificil e prematuro elaborar qualquer hipdtese com
relacio A gravidez ¢ parto baseando-se em observacdes de uma
tinieca enzima. No entanto, a menor quantidade de ocitocinase em
gestantes hipertensas pode ter algum significade para o

desenveolvimento da gravidez « do préprio parto.

ANCES C1978d eshbocou possiveis fatores ativantes
Cestrogénio, ocitocina, volume uterino, fatores anatébmicos e
nervosos) e depressivos (progesterona, ocitocinase, outros
fatores anatémicos e nervosoz) relacionando-os A atividade
uterina e ac parto. Ele sugeriu que o irabalho de parto pode

iniciar-se por diversos modos diferentes; pelo aumentoe em um ou
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mais dos fatores ativantezs ersou decréscimo dos  fatores
depressivos. Reducdes simultineas na concentracfo de ocitocinase
e progesterona durante ¢ perfionde do parto poderiam permitir um
aumento da influéncia sobre os niveis da ocitocina circulante na
musculatura uterina. Esses eventos deveriam permitir a dominfincia
do ceontrole uterine, com subsequente aumento progressive na

frequéncia e forca das contracdes.

Existe a necessidade de mais estudos para verificar a
correlacio entre oz niveis cireculantes de ocitocina, oecitocinase

e progesterona durante a gravidez e parto CANCES, 19722,

Outro fato que atesta a relacio entre
ocitocinasocitocinase ¢ a observac3o de que em partos prematuros
sdo encontrados as maiocres taxas de aumento tanto de horménio
CTAKAHASHI et alii, 19800, quanto da enzima (DURHAM & REWEL,
19793, Por outro lado, GUNTHER et alii (19850 e ANDRASOVA et alii
C1989) encontraram atividade ocitocinisica significativamente

diminuida em partos prematuros.

Pelo fato dos nivels de ocitocinase das nuliparas
normotensas terem sido superiores ao das multiparas normotensas
nos dois primeiros pericdos da gestacio (Tabelas 06 e 09) e =ser
mals frequente a hipertenzlo causar a morte em nuliparas (BENSON,

18815, poder-se—{a esperar que os nivels da ocitocinase fossem
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maiores em nuliparas hipertenzsas, garantindo assim maior protecio
ao concepto. Contudo, detectou-sze no presente trabalho, que as
hipertensas, cujas classes s3o estatisticamente iguais (Tabelas
08, 09 e 103, apresentam indices enzimicos menorezs do que as

normotensas nuliparas e multiparas (Tabelas 0l e 02).

Talvez a menor concentraclo de ocitocinase poderia estar
relacionada a maior incidéncia de partos prematuros nas gestantes
gque apresentam tal patologia, demonstrande assim gue a enzima &
um dos fateores que ajuda a impedir a expulsio da crianca antes do
momento ideal, ou seja, que protege o concepto do nascimento
premature. E também que na gestante hipertensa a falta de um
funcionamento adequado dtero-placentério acarreta em prejuizos a

erianca.

Est4d bem estabelecido agora, que o= niveis de
prostaglandinas na circulaclico e no fluide amnldtico estio
aumentados durante as dltimas semanas da gravidez, e gque suas
concentracdes sio maiorezs imediatamente antez ou durante as

contracdes uterinas (ROY & KARIM, 1983D.

0s dados apresentados até aqul sugerem que o aumento da
producic de prostaglandinas, principalmente a PGFza que & um
poderoso estimulante das contrac®des uterinas C(HEDGE et alii,

1988), & essencial para a manutenc8c do trabalho de parto e
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dilatac3e cervical. Uma interac2o da ocitocina e PGF2a é
necessaria para o estabelecimente das contracdes uterinas

adequadas (FUCHS & FUCHSE, 18843.

O fater ou oz fatorez que contreolam a concentracido de
receptores ocitéeicos ne dGtero humano devem constituir um
elemento crucial para o infecio do parto. O estrdgenc promove e a
progesterona inibe a formac3o de receptores no dtero de ratos
CFUCHS et alii, 1683c). No dtere humane, os estrégenos
provavaelmente tém efeitoz gsemelhantes ao dos ratos, embora a
progesterona tenha efeito oposto, agindo sinergicamente com o
estrégence para promover a formac3o de receptores ocitébdecicos
CﬁUCHS et alii, 1984). A distens80 de Gtero griavido também
aumenta os efeitos dos estrdgencs na concentracio de receptores,
devends ser importante para o sucesso do mecanlisme (FUCHSE ot

alii, 1983dd.

E possivel que a inibicfo da ocitocinaze pelas
prostaglandinas enddgenas e cGMP, préxime ocu a termo, possa ser
um pré-requisito para que a ocitocina tenha um papel crucial ne
parto, como sugerido por ROY et alii C19852, e no caso de
gestantes  hipertensas a menor concentracio enzimica pode

favorecer a aclo ocitbdcica e interferir na durac3o da gravidez.
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COBO & ROCHE (18832 tentaram estabelecer uma relacfo
entre ocitocina exdgena no Udtero e a hipertensic arterial
induzida pela gravidez. Contudo, a1~ resul tados foram
contraditérios, permanecendo a divida se © horménico tem seu

metabolismo alterado nessas gestantes.

Se a concentraclc ocitocinisica & proporeional &
concentraclo ocitéeica como sugeriu KLIMEK (1867) entic se
poderia supor gque a concentraclo  hormonal em gestantes
hipertensas € menor, Jji que encontrou-se menor concentracio

enzimica nas gestantes com tal patolegia.

No fluido amnidétice, enceontrou-se niveis mais altos de
ocitocinase no inicioc da gravidez, que iam dimlnuindo
progressivamente para um minimo 4 terme ou durante a fase ativa
do parto. A quebra na proporc¢lo entre a ocitocina e sua enzima
degradante pende drasticamente em favor do hormdénio ocitécico, de
tal forma que a dquantidade suficiente ou necessaria alcanca o

ttero para disparar o inicio do parto (ROY et alii, 19863

Partinde do fato de dque a prostaglandina inibe a
producfio de ocitocinase e sendo comprovadoe que esta enzima tem
valorezs diminuidos no plasma de gestantes hipertensas pode-gze
especular que os Iindices de prostaglandinas estejam aumentados em

gestantes que apresentam tal patologlia, podendo influenciar na
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determinac3o da durac80 da gravidez e explicar a maior incidéncia

de partos prematuros nas gestacdes agravadas pela hipertensio.

A ocitocinase no liquido amnidtico deve proteger o feto
e suas membranas contra os efeltos estimulatérios da ocitocina
endégena. Esta enzima deve ter a habilidade de inativar a
vasopressina e, dezsa forma, previnir a contracio dé velas
uterinas perto da placenta e s=sofrimente fetal pela ocitocina.
Existe forte evidéneia que a atividade da ocitocinase poderia ser
idéntica & atividade da anglotenmsina, que aparece no soro durante
a gravidez. Portanto, a ocitocinase deve ter papel na regulacio
da pressio sanguinea da mul her via sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Contudo, mais estudos =80

necessirios para explorar o papel desta enzima na fisiologia e

bioquimica placentaria C(ROY ot alii, 1086,

Cabe ressaltar aqui que a pressico arterial =zistémica
geralmente cali em resposta as prostaglandinas E e F, sendo
particularmente acentuades em alguns pacientes com doenca
hipertensiva (LEE, 19740 . Se as prostaglandinas inibem a
atividade ocitocinisica, como  mencionado anteriormente, &
possivel que a enzima tenha alguma relaglio com a press3o
sanguinea, contudo faz-se necessirio mais estudes para se

determinar como izzo pode ocorrer.
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0 papel da vasopressina no parto ndo & claro
CIJOHANNESEN, 1885, WOOD 2 DURHAM, 1988). LAUDANSKI & AKERLUND
(1980) propuseram que as prostaglandinas podem interagir com a
vasopressina na etiologia do aborto. Dessa forma, € possivel que
o efeito da- vasopressina na cérvix seja mediado pelas
prostaglandinas CBRYMAN et alii, 1690). Trabalhande com anilogos
de ocitoci na-vasopressina = sitios receptores para
ocitocina—vasopressina, EYDEN et alii (189903 afirmaram qgue a
arginina-vasoprescsina pode ser impeortante na regulacdo da
atividade do itteroc grivido tante quante o previamente postulado

em relac3o ac Gtero nio gravido.

A cistina aminopeptidase tem uma ampla especificidade e
inativa a vasopressina e ocitocina em igual taxa. Portanto, mais
estudos da relaclio ocitocinase/vasopressina devem prover ajuda
clinica na gravidez complicada pela hipertensio (WOOD & DURHAM,

19880,

E bem conhecido que as funcdes endbcrinas durante a
gravidez sZo transferidas do eixo hipotdlamo-pituitaria-ovarios
da nfo gestante para a unidade materno-feto-placenta e também
influenciam na sintese e secrecio de substincias como esterdides

e enzimas no corpo da mulher griavida (FUCHS & FUCHS, 1984D.

O= efeitos das mudancas endderinas da unidade
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materno-feto-placentiria sfo visiveis. A producio ou secreclo de
horménios protéicos, receptores, horménios esterdides e ocutras
substincias durante a dgravidezr n3o podem ser entendidos 3o
facilmente como no estado ndo grivido. Ademals, essas substincias
sdo intrinsecamente relacionadas entre mide e feto de uma maneira
muito complexa. Porém, seu metaboalismo na gravidez normal ocorre

de mode ordenado (TAKEDA et alii, 19890.

No entanto, a maioria da sintegse e secreclio destas
subztincias durante a gravidezr ocorre através de um siztema muito
compl icado = pabremente explicadn: A unidade
maternal -feto-placentiria. A =secreclc de =substincias dentro da
circulacio materna ocorre por um variado e preciso mecanismo
de controle. Portanto, cada mecanismo de sintese ou secrec3o nio
pode ser completamente entendido somente pela determinacio das
relachHes mgtuas entre os miltiplos horménios e enzimas. Alinda
assim, dados semel hantes devem possivelmente prover um
entendimento geral do mecanismo de secreclio de varias substincias
no sangue e facilitar a obtenc2o0 de informacdes fisioldgicas
consideriveis sobre a unidade materno-feto-placenta. Devem
também, auxiliar no progndstice de uma gravidez normal ou nio

CUSUKI, 1887).
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CONCLUSOES
L
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O grupo de hipertenzas, como um todo, apresentaram niveis de

ocltorcinase inferiores ao das normolensas.

Dentro do grupo de normotenszas, verificou-se diferenca
significativa dos niveis de ocitocinase entre nuliparas e

multiraras apenas hos dols primeiros periodos de gestacZo.

Dentro do grupo de hipertensas, nuliparas e multiparas nio
diferiram significativamente com relac3as i quantidade de

enzima em nenhum dos periodos.

A menor concentraclo enzimieca apreszentada pelas gestantes
hipertensas poderia zer explicado por uma provivel

insuficiéneia placentiria causada por essa patologia.
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