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RESUMO

Introducdo: Evidéncias de toxicidade da nicotina sobre o dedeimwento fetal séo
amplamente documentadas na literatura. Um dos nsates envolvidos na toxicidade
resulta do comprometimento da vascularizacdo pladan Os trabalhos, geralmente,
quantificam o tabagismo em relacdo ao numero dgerag fumados referidos pelas pacientes,
informacfes nem sempre verdadeiras. As medidasiibdcps mais utilizadas para validar a
auto-declaracdo sdo as concentragfes de monoxidarleno no ar exalado (COex) e a da
cotinina salivar, plasmatica ou urinarfa.dopplervelocimetria € um método que propicia o
estudo hemodinamico materno e fetal através denasta de fluxo nas artérias uterinas,
umbilicais e cerebrais médias fetais, utilizandorelacdes entre as velocidades de fluxo
sistélico e diastolico. O objetivo deste trabalhestudar os efeitos do tabagismo sobre a
circulacdo materno-fetal através da medida doflinas artérias uterinas, cerebral média e
umbilical e peso fetal ao nascer, relacionandwalgres encontrados com as medidas de
COex e cotinina urinaria.

Método: Estudo coorte prospectiva. Foram recrutadas pedquieador, apos assinatura de
termo de consentimento livre e esclarecido, 30agéss$ tabagistas e 34 nao tabagistas, no
terceiro trimestre da gestagdo, do Ambulatério dsi#iéncia Pré-natal de baixo risco do
Servico de Obstetricia do HSL-PUCRS. Foi realizadagrafia para avaliar o indice de
resisténcia das artérias uterinas, umbilical ebralenédia; medida de CO exalado e cotinina
urinaria. Essas pacientes foram acompanhadaspéa para avaliar o peso fetal ao nascer.
As pacientes tabagistas foram divididas em grupas\valores crescentes de COex e cotinina
urinaria para avaliar os efeitos sobre os indieaedisténcia vascular.

Resultados: Ao comparar 0s grupos, sem estratificar a cargagiah, observou-se aumento
significativo dos indices de resisténcia nas iadanterinas direita, esquerda e na umbilical.
O indice de resisténcia da artéria cerebral médiastrou tendéncia a diminuicdo. Ao
classificar conforme os valores do COex, foi obs#o aumento significativo nos indices de
resisténcia nas artérias uterinas direita, esquerda umbilical associado a diminuicdo na
artéria cerebral média. Detectou-se diminuicdonifggitiva no percentil do peso fetal ao
nascimento, associado ao aumento do COex. Quaiggopo tabagista foi separado quanto
aos valores crescentes de cotinina urinaria, adtae®s foram similares, exceto na artéria
uterina direita. A artéria cerebral média evidendiendéncia a diminuicdo significativa dos
indices de resisténcia associado ao aumento dainzotha regressao linear, porém nao
manteve a significancia quando foi corrigido paaossiveis fatores de confusdo. Verificou-
se também uma diminuicdo proporcional do percelttilpeso fetal ao nascimento com o
aumento dos valores da cotinina urinaria, estedistente significativo.

Conclusédo: Neste estudo, detectou-se, por dopplervelocimedda artérias uterinas,
umbilical e cerebral média, alteracdes compativeims hipdxia cronica associada a possiveis
mecanismos de compensacao fetal para manter susobtase e consequente diminuicdo do
peso fetal ao nascer, crescentes em relacdo adameti COex e cotinina urinaria.

Palavras-chave: Ultrassonografia Doppler, tabagismo, cotinina, motd de carbono
exalado, placenta.



ABSTRACT

Introduction: Evidence of nicotine’s toxicity in fetal developnteare widely documented in
countless publications. One of the mechanisms webin nicotine toxicity results from the
compromised nature of placental vascularizationdi®s generally quantify tobacco smoke in
relation to the number of cigarettes smoked, asateld by the patients, information which is
not always accurate. The biochemical measuremeos$s nsed in validating self-declaration
are concentrations of carbon monoxide in the exhae (COex) and concentration of
salivary, plasmatic or urinary cotinin®oppler Velocimetry is a method which enhances
maternal and fetal hemodynamic study, using the #gtimate in the uterine, umbilical and
middle cerebral fetal arteries through ultrasonplgya using the relationship between systolic
and diastolic flow velocity. The objective of thssudy is to research the effects of tobacco
smoking on maternal-fetal circulation through theasurement of flows in the uterine,
middle cerebral and umbilical arteries, as wellfeiml birth weight, relating the values
obtained with the COex and urinary cotinine measerds.

Method: Prospective study design. 30 pregnant smokers dndr&gnant non-smokers in
their third trimester were recruited by the resbarcafter having signed a free and clarified
consent form, from the Obstetric Services Low Riglenatal Care Center at the PUCRS
Hospital Sao Lucas. Ultrasonography was employedviduate the resistance index of the
uterine, umbilical and middle cerebral arteriesamge of CO exhaled and urinary cotinine.
These patients were assessed during childbirtihderdo evaluate the fetal birth weight. The
smokers were divided into groups with increasinfues of COex and urinary cotinine in
order to evaluate the increasing effects on thewasresistance indexes.

Results: Upon comparing the groups, without stratifying fobacco exposure, a significant
increase was observed in the resistance index#éseimight and left uterine and umbilical
arteries. The resistance index of the middle cetedmtery showed a tendency to decrease.
Upon classifying according to the COex values, gmificant increase was observed in the
resistance indexes of the right and left utering @mbilical arteries together with a decrease
in the middle cerebral artery. A significant dec®avas detected in the fetal birth weight
percentile, relative to the increase in COex. Wiensmoker group was separated according
to the increasing values of urinary cotinine, tegults were similar, except in the right uterine
artery. The middle cerebral artery showed a trehdignificant decrease of the resistance
indexes, relative to the increase in cotinine aedr regression, but this statistical significance
was not maintained after having made correctionspo$sible confusion factors. A
proportional decrease was also verified in thd fatéh weight percentile with the increase of
the urinary cotinine values, with statistical sfgrance.

Conclusion: In this study, using Doppler velocimetry in uterinembilical and middle
cerebral arteries, changes were detected corresgptadchronic hypoxia relating to possible
fetal compensation mechanisms to maintain its hatass, and a decrease in fetal birth
weight, with an increase in relation to the measgnets of COex and urinary cotinine.

Keywords: Ultrasonography Doppler, tobacco smoking, plagesatinine, carbon monoxide.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE TABAGISMO

O tabagismo, antes visto como um estilo de videeo®dnhecido, atualmente, como
dependéncia quimica que expde os individuos a irasngubstancias toxicas. O total de
mortes no mundo devido ao uso do tabaco atingiascife 4,9 milhées no ano de 2b3aso
as atuais tendéncias de expanséo do seu consuamo regntidas, esses nimeros aumentarao
para 10 milhGes de mortes anuais por volta do 886,%endo 50% delas em individuos que

se encontram na idade produtiva economicantente.

Estima-se que em 2000 o consumo de tabaco tenaesdonsavel por 1 em cada 10
6bitos de adultos, sendo que metade destas marteseam em paises de baixa rehda.
Embora os efeitos do tabagismo sobre a saude sejainecidos desde a década de 50, ainda
hoje esta é a principal causa de morte evitavahoondo, sendo uma das principais causas
globais de 6bitd.0 cigarro afeta globalmente o organismo, sendo5% dos fumantes

morrem prematuramente de doencas relacionadabamfa

E consenso que o consumo de cigarro difere erdigidiuos, areas geogréaficas e sexos.
Observou-se, nas ultimas décadas, alteracdes do3egatabagicos, principalmente entre as
mulheres, apds a Segunda Guerra Mundial. O cresaamtsumo na populagdo feminina
preocupa, visto que a literatura tem sugerido ndifcouldade das mulheres em abandonar o

cigarro e, principalmente, apontado os malefinmgestacas’

1.2 TABAGISMO NO BRASIL

O Brasil € um dos principais produtores de tabagomdindo, sendo o tabagismo
responsavel por cerca de 200.000 mortes/ano naitefstima-se que um terco dos adultos
brasileiros fumam, 11,2 milhées s&o mulheres, sepu#090% delas tornam-se fumantes na
idade jovem e a prevaléncia é maior entre as idael® e 49 andsApesar disso, o Brasil é
reconhecido pela Organizacdo Mundial de Saude (Gid®)p um dos paises mais avancados

em termos de desenvolvimento de politicas ptbtieasontrole de tabagisnimbservando-se
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declinio na prevaléncia do uso do tabaco nos Gtimmws? tendo diminuido na populacéo
acima de 18 anos de 34% em 1989 para 22% em'2003.

1.3 TABAGISMO E GESTACAO

1.3.1 Epidemiologia

A prevaléncia do tabagismo durante a gravidez irmada em torno de 20% a 33% no
Brasil entre 1989 e 20d3.Um estudo realizado em 6 capitais brasileiras @anFortaleza,
Salvador, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Porto Alagestrou uma prevaléncia de tabagismo
na gestacdo de 17,5%, variando de 7,2% em Mar@Li®% em Porto Alegré&.

O periodo da gestacdo € o momento em que exis@a ooncentracdo de mulheres
que abandonam o cigarro. Nos Estados Unidos, neaf#)®# das gestantes param de fumar
antes mesmo da primeira consulta pré-nat@imbora as taxas de abandono sejam altas,

apenas um terco continua abstinente apés um apartid*

Existem diferencas entre as gestantes que abandocayarro e aquelas que mantém a
dependéncia. O uso continuado e o alto consumoassticiado a nivel sécio-educacional
mais baixo, a estar sem companheiro e a baixarend Além das caracteristicas sociais,
existem fatores psicologicos associados a contweiddo tabagismo na gestacao,

especialmente depressao, estresse no trabalhasigipa violéncia do parceit6.'®

1.3.2 Tabagismo e altera¢des na placenta e feto

O possivel mecanismo das alteracdes placentatesomadas ao tabagismo materno,
através da nicotina e seus metabolitos estavei® @wotinina, ocorre por efeitos toxicos,
uma vez que estes compostos facilmente atravesgaatenta humana. Esta ndo funciona
somente como um conduto passivo, pois tem a caubide reter as substancias toxicas que

a atravessartt.
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Essas alteracfes sdo provavelmente secundariesas @asculares dos constituintes do
tabacc®®?* Por exemplo, na década de 90, estudos concluitenoqtabagismo poderia
diminuir o fluxo de sangue para a placéhtravés de vasoconstricdo. Em acordo com esta

observacdo, as placentas de maes que fumam mastr@isde reducdo da perfusdo.

Dadas as conhecidas a¢fes da nicotina sobre os #@smsequente hipdxia fetal, ndo é
surpreendente que a placenta de gestantes que faprasente diferencas na morfologia, em
comparacdo as obtidas das ndo fumdiitdsstas diferencas podem ser vistas em varios
niveis, desde caracteristicas anatbmicas macresOm@té as alteracbes microscopicas.
Assim, as calcificagbes placentarias comumentergraztas em gestacfes a termo, podem

estar aumentadas em pacientes tabagistas comossivglanarcador de dafd.

Existe uma classificacdo da placenta com relacagrao de maturacéo, que se chama

classificacédo de Grannum, que avalia o grau déficalcio placentari&
Grau 0: parénquima homogéneo, sem calcificagoes.

Grau 1. raras calcificacbes puntiformes intra-pié&eas (principalmente basais), e

comeco da definicdo da placa basal (linhas ecogg&nic

Grau 2: placa basal calcificada e septacbes eamgEnevidentes (parcialmente

calcificadas) dirigindo-se da placa basal a placeak

Grau 3: cotilédones calcificados totalmente deimicoor septacdes completas (se
houver descontinuidade nas septacfes, a placegtauéll), presente em apenas 15% das

gestacdes de ternio.
As gestantes tabagistas podem apresentar todiposgle grau de placenta.

Numerosas diferencas em nivel microscopico taml&m dido relatadas. No termo,
observa-se diminuicdo do tamanho e volume celidarwilosidades coridnicas, assim como
nos espacos intervilos65As veias da circulacéo fetal das vilosidades oicés apresentam

sinais de angiogénese adaptatfa.

Estudos tém observado aumento na vascularizagiesita da placenta em gestantes
tabagistas, que podem ser compensatérias, buseansntar o fluxo embrio-fetal** Além

disso, o fumo induz a alteracdes nos niveis dasento 6xido nitrico endoteli#, na



16

producédio de progesterofiap metabolismo do estrogérifono transporte de aminoacids,
assim como na atividade de enzimas que metabolizagas’’

Apesar dos mecanismos que levam a diminuicdo no pstal ainda ndo serem
totalmente conhecidos, acredita-se que possam-devao fato de que a nicotina induz a
hipoxia placentaria, com consequente diminuicd@mdiferacdo citotrofoblastica, gerando
entdo aumento na producdo de fatores angiogénwwedeyariam a vasoconstricdo , que

podem ser responsaveis pela restricéo do cresarfetat>®

A nicotina tem efeito nocivo sobre o feto, prodalminvasoconstricdo nas artérias
uterinas, reduzindo o aporte de oxigénio, aumewtantbntratilidade uterina, agindo sobre os

centros respiratérios nervosos e alterando a hisfoitetura pulmonar do fefd.

A insuficiéncia Utero-placentaria tem sido vistameo o principal mecanismo
responsavel pelo retardo do crescimento fetal nestagtes fumanté$®® pode ser
desencadeada por vasoconstricdo gerada pela aiqudircirculagdo do Utero e placenta,
reduzindo o fluxo sanguineo e a oferta de nutrgeatexigénio para o fef§.**

A nicotina € metabolizada em varios compostos, sendhais importante a cotinina,
por possuir meia-vida maior do que a da nicotirsdirgir altos niveis no plasma mateffio.
Apesar de aproximadamente 70% a 80% da nicotinens&abolizada em cotinina, somente

10% a 15% da nicotina absorvida pelos tabagistaiseaep na urina como cotinina inalterada.

O mondxido de carbono (CO) é um gas toxico produpiela combustdo incompleta de
matéria organic&’ O CO se liga & hemoglobina materna e fetal comafinalade 200 vezes
maior no sitio onde deveria se ligar o oxigéf{i®. hemoglobina fetal apresenta ligacdo mais
forte com o CO do que a hemoglobina materna, teesid em niveis de carboxi-

hemoglobina (COHb) mais elevados na circulacéd. feta

As altas concentracdes de COHb provocam hipdxidual; estimulando a eritropoiese,
causando elevacdo do hematocrito da gestante fanerde seu feto. Isto implica em
hiperviscosidade sanguinea, em aumento do risdofal¢o cerebral no neonato e em mau
desempenho da placenta. O CO altera a curva deciigdo da oxi-hemoglobina,
prejudicando a oxigenacao dos tecidos. A hipoxialaxecronica € um dos fatores que pode

explicar o retardo do crescimento féfal.
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No sistema nervoso do feto, 0 CO age como uma fgotexina, podendo causar lesdes
neuroldgicas temporérias e/ou permanentes. Nargastardiovascular, provoca elevagédo da

frequéncia cardiaca e hipertrofia miocardita.

1.3.3 Complicagdes perinatais

Na gestagdo, o cigarro causa danos ndo s6 a mae teombém ao feto. O risco de
condicbes maternas adversas e desfechos obstétiesé@voraveis estdo aumentados nas

gestantes tabagists.

O fumo, na gravidez, é responsavel por 20% dosscdsofetos com baixo peso ao
nascer, 15% dos partos prematuros, complicacoess essm impacto significativo na

morbidade e mortalidade perinatal.

O tabagismo, na gestacdo, tem sido associado aera@ntomplicacdes perinatais,
dentre elas, placenta prévia, descolamento prematar placenta, ruptura prematura de
membranas, parto prematuro, crescimento intrangamstrito e sindrome da morte subita
fetal. A mortalidade perinatal relacionada ao cigag cerca de 150% maior do que em
gestantes ndo-fumant®s.

Castels e colaboradores estudaram os efeitos do@igurante a gestacao e observaram
elevado risco para placenta prévia, gestacdo eet@iruptura prematura de membranas e
diminuicdo nos casos de pré-eclamf8ia.

Acredita-se que a nicotina transportada atravéslataenta possa atingir niveis séricos
suficientes para interferir nas vias de coagulagatbrinogénese fetais, resultando em
menores niveis de fator Il e proteina S, além dardiicdo da sintese do ativador tecidual do
plasminogénio e fator VIII, enquanto outros marcadoda hemostasia permanecem

inalterados. Discute-se se essas alteracdes possegpercussdes clinicas para o féto.

O intenso efeito do cigarro no crescimento fetab§a estabelecido desde 1872.
Entretanto, o tabagismo continua como a principaisa prevenivel de crescimento intra-
uterino restrito e tamanho pequeno para a idadeajesal (PIG}* Apesar de existirem

fatores ambientais e genéticos que também inflaencio peso fetal, esta definida a relacdo
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causal entre tabagismo e o nascimento de PI&sn 1957, Simpson e colaboraddfes
verificaram recém-nascidos de maes que fumavare d®ilO cigarros por dia pesavam
cerca de 200g a menos dos que os de maes nao ésm@nitros estudos repetiram esses
achados e mostraram, repetidamente, a persistdasga associacdo com riscos relativos
estimados de 1,5 a Z9A causalidade tem sido reforcada com estudos cqustram uma
relacdo dose-resposta e melhora no peso quanduodas param de fumar durante a
gestacad® >>>’Apesar dessa relacdo causal ja ser bem estalaelanid observacdo deve ser
lembrada: nem todos os fetos expostos ao cigaor@eguenos para a idade gestacional. Isso
mostra que os efeitos do tabaco no feto envolveitipios fatores epidemioldgicos,
epigenéticos e sécio-demograficdbserva-se, também, a influéncia do tabagismdvoass

na diminuicdo do peso ao nascer de fetos expostaco em ambientes fechadbs.

Apesar do tabagismo durante a gestacdo estar adso&icrescimento fetal restrito,
observa-se maior tendéncia de sobrepeso e obesilmdnte a infancia; o que pode estar
associado a uma maior preocupacao dos pais conmmangcado de seus filhos, apds o

nascimento, devido ao baixo peso ao nascer.

Wisborg e colaboradores evidenciaram maior riscendge subita em recém-nascidos

de méaes tabagistas conforme o nimero de cigameadis por dia durante a gestatio.

Assim como atravessa as barreiras placentariascermentra no liquido amnidético, a
nicotina também se concentra no leite materno. éntidade de nicotina no leite humano esta
relacionada ao niimero de cigarros fumados pela®h#isenso comum entre os autores que
haja inibic&o, pela nicotina, na secrecdo de ptioiacDessa forma, ha diminuicdo de volume
de leite excretado, tornando-se insuficiente pteader as exigéncias nutricionais do recém-

nascido. Essa situacdo acaba se tornando um npatigca mae deixar de amamefitar.

1.3.4 ComplicagGes Tardias

O tabagismo durante a gestacdo também pode afdtarcao pulmonar dos recém-
nascidos quando adultos. Isso pode ser devidotacdt®s movimentos respiratérios serem
essenciais para o adequado crescimento e matysat@ionar fetaf> Sabe-se que filhos de

maes tabagistas tém risco aumentado para desenasdu®, porém as razdes ainda sao
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desconhecidas. Blacquiere e colaboradores discatepossibilidade de o fumo induzir
remodelamento das vias aéreas e contribuir panenemto da responsividade & metacofha.

Com relacdo a cognicdo, tem-se observado que a&ig&pantra-utero ao tabaco causa
alteracdes cerebrais fisiolégicas e nas habilidaties criangcas, que por sua vez podem
predispor a outras alteracdes ao longo do desemerho®*

Chang e colaboradores associam o0 tabagismo matarnanaior risco de
desenvolvimento de leucemia na infancia, devidoumafta do tabaco conter agentes
cancerigeno®

Com relacdo ao efeito protetor que o cigarro paden no desenvolvimento de pré-
eclampsia na gestacéo, parece estar restrito a dagoacientes jovens (menos de 30 anos) e

que ndo tenham histéria de hipertenséo pfévia.

14 METODO§ DE AVALIACAO QUANTITATIVOS DO TABAGISMO NA
GESTACAO

Estudos bioquimicos validados sugerem que a estemdf exposicdo ao tabaco na
gestacdo pode ser falha devido a informacéo ineomer parte das pacientes mediante
inquérito®” %8

Essa incorrecdo pode estar ligada a pressao sagial as gestantes tabagistas estédo
expostas, o que faz com que muitas vezes fumemmdisco Trabalho que compara as
informacbes das pacientes com métodos de validdgaquimica encontra valores
discordantes em 0 % a 48% das véZes.

As medidas bioquimicas mais utilizadas para vabdanto-declaracdo sdo monoxido de
carbono exalado (COex) e cotinina salivar, plastaaiurinari&’

Entre os marcadores existentes para a avaliacapasiedo ao tabagismo, existem o0s
compostos ndo metabolizados, como o monodxido dsopar a nicotina e 0os carcindgenos,
todos encontrados em sangue ou em 0rgaos; e oaduegs de exposicdo ao cigarro, COmo 0

monoxido de carbono exalado e os metabdlitos emdofucorporais, como a cotinina,
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principal metabdlito da nicotina, e metabdlitoscdecinGgenos no sangue. Os mais utilizados
sdo o mondxido de carbono exalado e as concensrat@eicotina e cotinina nos fluidos

corporais’’

1.4.1 Cotinina

A cotinina pode ser considerada o padrdo ouro déag@o do status tabagico de um
paciente pela capacidade de detectar baixo consunmeesmo uso esporadico de tabco,
porém tem a desvantagem do alto custo, a necessilgaelquipamento e de pessoal treinado.
E o principal metabolito da nicotina, sendo um bmrcador para avaliar a exposicdo ao

tabaco’?

A cotinina € a substancia mais utilizada para estaccomportamento dos fumantes, ja
gue sua meia-vida prolonga-se por 36 a 40 horasnédia e, mesmo sendo coletada até dois
dias apés ter fumado, pode-se recuperar até 90estidna’® Tanto em fumantes passivos
quanto em ativos, seus niveis de concentracao, uaiguwer material, sédo lineares com a
quantidade de tabaco consumida pelos fumantessadvoom a exposicdo sofrida pelos
fumantes passivos. Ressalta-se a importancia déagi@ por meio deste método para
validacdo das informacgfes prestadas pelo fumantén® € preciso atentar para as variagdes
individuais em relacéo a nicotina consumida, pasp&em diferentes taxas de metabolizacéo
e por poder converter diferentes percentuais detinec em cotinina (entre 55% a 92%).

Mesmo assim, a afericéo da cotinina reflete coméaiaio grau de exposicéo tabadita.

A avaliacdo dessa substancia permite quantificgran/intensidade da exposi¢cdo do
fumante passivo nos dias precedentes. Uma vezvidiesa nicotina pelo trato respiratorio,
mucosa oral, trato gastrointestinal e até pela deandistribuicdo ocorre de forma livre para
todo o organism&?

A cotinina aparece em todos os fluidos biologicesirdlividuos expostos em poucos
minutos por bio-transformacgdo da nicotina no figdelor sua vez, a cotinina é oxidada e o
produto final é eliminado na urina durante cerca de3 dias?
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Os niveis médios plasméticos encontrados em umrigmigcam em torno de 300
ng/mL, considerando-se estes como um excelentead@r@ara o tabagismo devido a sua
especificidadé® J4 a cotinina urinaria pode servir, também, comonuarcador qualitativo

entre fumantes e nio fumantés.

Existem alimentos que possuem nicotina, como o tenaabatata, a couve-flor e o cha
preto e que, mesmo apresentando pequenas quastidadaibstancia, podem interferir na
analise dos biomarcadores. Entretanto, a quantidadsumida em uma dieta normal nao
ultrapassa a 10% da nicotina consumida por fureanésultando em um adicional de 0,7
ng/mL de cotinina na urina, ndo causando impacte cpmprometa a interpretacdo do

resultadd’®

A dosagem da cotinina é considerada o melhor mregédra analisar statustabagico,
especialmente durante a gestaCad\ssim, por estar presente no sangue em maior
concentracdo, por mais tempo que a nicotina,s@oespecifica para a exposi¢cao ao tabaco e
por ter distribuicdo nos fluidos corporais maidmts a cotinina tem sido o marcador mais

utilizado para avaliar o consumo de tabaco, benogoana controle de sua abstinéria.

A cotinina pode ser determinada nos fluidos biaogipor métodos colorimétricos,
imunoldgicos ou cromatograficos. O mais utilizadam éHPLC figh-performance liquid
cromatography ou cromatografia liquida de alta eficiéncia. Eésa técnica de elei¢do por
apresentar alta sensibilidade e especificidadeaarsdilise da cotinina.

Os niveis usados como ponto de corte tanto pavirama plasmética como para salivar
s&o de 15ng/mL, enquanto que para a urinéria Ouig/mL.

A Society of Research in Nicotine and Tobacco (SRNTem 2001, definiu os
melhores pontos de corte da cotinina plasmaticaglamdo que valores acima de 14ng/mL
indicam tabagismo ativo. Tais niveis tendem a dubas 0 nimero de fumantes reais em
inquéritos populacionais, diante disso sugeremapaixponto de corte para até 3,0 ng/mL,

sendo que a sensibilidade e a especificidade passa@mde 96% e de 97%, respectivamente.

Assim como os outros marcadores, a dosagem danaotambém possui limitagdes. O
uso concomitante de certas medicacfes pode elevarvalores, como as varias formas de
reposicao nicotinica e isoniazifaGestantes metabolizam a cotinina mais rapidantprees

ndo gestantes, devendo entdo ser considerado quemsia-vida fica reduzidd. Ha
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diferencas no seu metabolismo também entre difesezthias, sendo que em afro-americanos
e chineses a metabolizacdo se da de forma maég'tent

O nivel salivar de cotinina também esta relacior@dn o numero de cigarros fumados,
sendo que sua concentracdo aumenta linearmenteocoomsumo de até 20 cigarros/dia,
estabilizando a partir desse numero. O método néapéaz de diferenciar o tipo de cigarro

consumidd’?

O uso de kit para medicdo rapida da cotinina saévam método que vem sendo
aperfeicoado. Parece ser vdlido, altamente sensdvedspecifico para validagdo do

comportamento tabagico, mas ainda carece de adaléefinitiva®

A cotinina urinéria € uma alternativa ndo invasiva) requerendo punc¢ao venosa, com
sensibilidade e especificidade perto dos 100%.cBnaentracdo é mais elevada na urina do
que em outros fluidos biologicos, uma vez que acgal via de excrecdo da cotinina € a
renal. Além disso, niveis urinarios de cotinina gradser detectados por até 60 horas depois
de cessada a exposicAo.

Devido principalmente a interferéncia de muitos ponentes presentes na urina
(eritrdcitos, bilirrubina, nicotina acida, nicotmada, entre outros) que podem influenciar nas
reacBes colorimétricas, e da possibilidade dos aoétimunoldgicos apresentarem reacdes
cruzadas, a cromatografia liquida de alta eficén@ a técnica de escolha para a

quantificacéo de cotinirs.

O uso da cotinina urinéria também foi avaliado eamigntes com insuficiéncia renal
cronica, tendo sido evidenciado que, mesmo nesssenpes, este metabadlito urinario sofre
pouca influéncia da doenca de base, por isto odoébassou a ser também utilizado para

diferenciar fumantes de ndo fumantes em nefropatas.

Além de marcador de tabagismo ativo, a cotininaania também pode ser usada como
marcador de exposi¢cao passiva ao tabaco. Em edéuckso controle realizado em cachorros,
foi verificado que os animais expostos a fumacaidarro de seus donos tinham cotinina

urinéria detectada, enquanto que nos animais némstos tal marcador nao foi encontrddo.
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Também em humanos submetidos a fumaga ambientagdeo, os niveis foram 1,5
vezes maiores em ndo fumantes que vivem com fusignndo comparados a ndo fumantes

que convivem com pessoas nao tabagftas.

1.4.2 Monoxido de carbono exalado (COex)

Outro método de afericdo que pode ser utilizadodésagem do COex na expiragao,
porém tem limitacdes devido a sua meia-vida cueteetca de 1 a 4 horas. Portanto, nao
deve ser usado para medic¢des prévias ha 24 homgpdsicdo. Esses valores também podem

variar conforme a idade da paciente, idade gestalce hora da medida.

Uma das caracteristicas quimicas do CO é sua ciaplecde ligar-se reversivelmente a
hemoglobina, como o oxigénio £O0 CO e Q sao, portanto, competidores naturais pelas
moléculas de hemoglobina, mas o CO possui afini@@f@ea 250 vezes maior. Esta condi¢do
faz também com que a dissociagdo seja muito mats.l€® declinio da quantidade de
carboxihemoglobina (COHb) no sangue arterial € shid inicialmente € rapido
(exponencial), com duracéo aproximada de 20 a 80tes, chamado de fase de distribuicao.
A fase seguinte, a de eliminagao, tem dissociagétortenta. Consumir fumacga proveniente
da queima de tabaco resulta em niveis elevadoeidemual de COHb no ar exalado. Os
niveis normais (endogenos) sdo de 0,1% a 1%,; ctacées de 3% sdo raramente
encontradas em nao fumantes expostos a poluicae@ialbdas grandes cidades e fumantes
apresentam concentracdes regularmente entre 5%6e Q5percentual de COHb depende
também de outros fatores, como o grau de ativiflaia realizado pelo individuo ( ja que ha
correlagdo direta com a ventilagdo alveolar), anéorde tabaco consumida, o padrdo de
consumo e a profundidade de inalacdo. O benefiaie imediato da cessacéo do tabagismo é

o rapido declinio do nivel de CO no sangue ja ethatas’®

Um fumante, dependendo do seu padrdo de consuragiséibo, costuma adquirir
niveis de COHb entre 2% e 15%, o que equivale -a800ppm (partes por milhdo) de CO no
ar exalado. Fumantes de 20 cigarros por dia costuapaesentar de 3% a 6% de COHb (15-
34ppm CO), aumentando para 6% a 10% (15- 60ppmno®fumantes de 40 cigarros por
dia. Consumos maiores podem representar COHb aden®20%. O que se mantém

controverso é o nivel de CO considerado atualmeste se definir se um paciente continua
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fumando. Nao h&ut-off definido para esta separacdo entre fumante e maante. Alguns

autores sugerem que abaixo de 6ppm seria caréceri® nao-fumantes, enquanto outros
usam o limite entre 8 e 10ppm. Usualmente consisiergue valores abaixo de 10ppm estéo
relacionados aos néo-fumantes e maior que 10p@tioahdos ao tabagismo nas 12-24 horas

antecedente£’

Assim, quando esta sendo estudada a prevalénciturdantes em determinadas
populacdes, por precisar-se de sensibilidade mtaigppnto geralmente é escolhido em torno
de 5ppm ou 6 ppm. Por outro lado, quando os estudasn a acompanhar fumantes em
processo de cessagcdao do tabagismo, necessitardid-seior especificidade, utilizam-se

valores mais altos, entre 8 e 10pPm.

Num estudo em amostra brasileira para avaliar quéecia de tabagismo, em um
hospital geral da cidade de S&o Paulo, utilizand@Q@ex como marcador, 0s autores
consideraram 6 ppm como ponto de corte entre fieaanao-fumanté&. Santos e Cofg
também usando valor de corte de COex igual a 6 ppegntraram sensibilidade de 77% e
especificidade de 96% em uma populacdo de volastéfiincionarios, usuarios e visitantes)
do Instituto do Coracdo, em S&o Paulo. Neste estioiidambém encontrada correlacdo

positiva entre o0 niamero de cigarros e o valor dexCO

Desse modo, conforme o Consenso Brasileiro de metto do Tabagismo de 2008,
publicado pela Sociedade Brasileira de Pneumoledigiologia, o COex é um método que

deve ser usado e o ponto de corte deve ser de pEnyue tenha boa sensibiliddde

Também na literatura internacional sobre o asswutaforme o tipo de delineamento,
sdo encontrados niveis de corte que vdo de 3 -n8 Pssim Cropsey e colaboradofés,
avaliando o método COex em 374 pacientes instiatizados, verificaram que o ponto de
corte que determinava melhor sensibilidade e efsgdeide foi de 3 ppm, com valores de

98,1% e 95,8%, respectivamente.

O monoximetro (ou carboximetro) mede a concentrdeamonoxido de carbono no ar
exalado, avaliando o grau de intoxicagdo nas Udtintras. E um método simples e barato,
ndo-invasivo e com resultados imediatos e conf&awdio oferece, entretanto, a acuidade da
cotinina. Ha consideracdes importantes nos valabédos a partir da mensuracdo do CO no

ar exalado: (a) leituras matinais podem levar alt@&dos baixos sem representar cessacao do
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tabagismo, mas apenas intervalo de consumo nofporooutro lado, niveis elevados pela
manha séo fortemente sugestivos de alto consumaity provavelmente, alta dependéncia);
(b) diferentes formas de consumo do tabaco podésnfenir no resultado; (c) fumantes de
charuto ou cachimbo classificados como secunddriagueles que comecaram fumando
cigarros e depois mudaram para uma destas outraagade consumo do tabaco) possuem
niveis mais elevados de COHb que primarios ( aguglee nunca fumaram cigarros), por
geralmente possuirem um padrdo diferente de iraldcéalacdes mais frequentes e
profundas, aumentando COHDb); (d) o consumo di&iaidarros interfere no COHb, bem
como a profundidade das inalacdes (capacidade tairemais de cada cigarro); (e) se a
avaliacao no dia do teste representa um dia halituacotidiano do paciente em estudo; (f)
durante o sono a meia-vida da COHb aumenta parardshaproximadamente, enquanto
atividades fisicas podem reduzi-la consideravele)dg) se o fumante ndo fumou por varias
horas antes do exame, considerar repeticao doli@stenutos apds fumar um cigarro; (h) em
alguns ambientes laborativos pode haver exposi€&0,a&0mo na exposi¢cao gasosa veicular;
(h) tabagismo passivo tem que ser extremamentasimtpara elevar leitura acima de 2 ou

3ppm?°

Os valores de COex que permitem detectar se angedtanou ou ndo oscilam nos
diversos estudos. Os valores que separam as tesages nao tabagistas variam entre 5 e 10
partes por millhdo (ppm). Apesar de alguns tralsalitdizarem 6 ppm ou 8 ppm como valor
limite de referéncia de normalidade, a maioria elstsidos ainda utilizam o valor de 10 ppm
por possuir uma maior especificidade, porém pentsensibilidadé&®

1.5 ESTUDO DOPPLERVELOCIMETRICO

A dopplervelocimetria € um método que propicia tués hemodinamico materno e
fetal através da estimativa de fluxo nas artériagnas, umbilicais e cerebrais médias fetais,
pela ultra-sonografia, utilizando as relacfes erase velocidades de fluxo sistdlico e
diastélico®® Para interpretar esse exame, é importante conlsefisiologia da circulacdo

materno-fetal para identificar as alteracdes.
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1.5.1 Circulacdo materno-fetal

1.5.1.1Circulagéo utero-placentéria

Durante a gestacdo, trocas nutricionais e gasasasem na placenta, interface fisica
entre mae e feto. Para garantir o crescimento,serd®lvimento e a sobrevivéncia intra-
uterina, a placenta induz modificacdes circulagbna organismo materno que acabam por
direcionar ao utero maior volume de sangue. As ad®d estruturais, sitios destas
transformacdes, sdo as arteriolas espiraladassréamuinais das artérias uterinas, as quais
atuam como canais de comunicagdo com a cavidadétefo e o espaco interviloso.
Representam, dessa forma, estruturas onde se idacad sanguinea da mae com o feto,

conhecimento estabelecido ha varias décddas.

A boa adaptacdo materna a gestagcdo, do ponto t#ecuisulatorio, ocorre por uma
modificacdo fisioldgica no perfil hemodinamico dtend. Este passa a demonstrar baixa
resisténcia ao fluxo sanguineo, baixa reatividaaomotora e alta complacéncia vascular,
favorecendo a oferta de substratos para o°feftal modificacdo depende de adequada
interacdo entre miométrio e trofoblasto, este diddb de células placentarias que
apresentam antigenos paternos. Assim sendo, dst@cid@io parece depender de fatores
imunolégicos’ modulando a atividade migratéria do citotrofolsasm profundidade no

leito placentario, rumo as arteriolas espiralddas.

A adaptacéo vascular induzida pela placenta acert@cdois estagios, um no primeiro,
e outro no segundo trimestre de gestacdo, configora primeira e a segunda onda de

invasdo do trofoblastd.

O inicio da primeira onda ocorre na quinta semanaestacido. Neste processo, as
arteriolas espiraladas sofrem infiltracao intei@tie endovascular das células trofoblasticas,
com vasodilatacdo e progressiva substituicdo dadarimtima por material fibrindide. Nesta
etapa, as alteracdes estdo limitadas ao endotébegmento intradecidu®t®®*’

Na segunda onda, entre a 162 e a 20® semana @€agesh invasdo progride para
segmentos mais profundos, na intimidade do miomé#&i camada musculo-elastica das
arteriolas espiraladas € substituida por tecidonbitle e fibroso, transformando-se nas

artérias Utero-placentarias®
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A dopplerfluxometria das artérias uterinas mosdtaante este processo, modificacdes
progressivas caracterizadas por aumento da vetteidsdaxima e dos fluxos de volume,
expressando a diminuicdo da resisténcia vasculegs@tado na onda de velocidade de fluxo
deve ser observado apos 24 a 26 semanas de gegt@lgdaumento da velocidade diastélica
e desaparecimento da incisura adrtica. Tal achatioa bom estabelecimento da interface de
troca materno-fetal e adequada adaptacao circida@t@estacas’

A migracdo incompleta do trofoblasto explica a fits@éncia placentaria e a sequéncia
de eventos relacionados & ma adaptacdo circulatarigestacdo. Nesse modelo, os efeitos
serdo percebidos em intensidades diferentes: na pefi@s sindromes hipertensivas; no
ambiente intra-uterino, pelo oligoamnio, aceleragéanaturidade, infartos e descolamentos
placentérios, e, no feto, pela restricdo de cremtime fendmenos de redistribuicdo de fluxo

sanguineo, incluindo o mecanismo de centralizatao.

A insuficiéncia vascular placentaria parece decode inadequada interacdo entre
trofoblasto e tecidos uterinos, provocando altexagualitativas e quantitativas das arteriolas
espiraladas do leito placentaffoAs modificacdes fisioldgicas ficam restritas agreento
decidual, ndo sendo observadas na porcdo miomé#sahrteriolas espiraladas. Portanto, ndo

ocorre a segunda onda de invasao trofobla3tita.

Observa-se, ainda, nesta situacéo, reducdo no detalasos que irrigam 0 espaco
interviloso”®, ocluséo vascular por material fibrinéide e inditto perivascular mononuclear,
em processo semelhante ao de ateto€mmo consequéncia, ocorre isquemia, liberacdo de
citotoxinas e outras alteracbes que consolidamrass@o vascular. Esse processo leva a
reducdo do fluxo de troca materno-fetal no espageniiloso e manutencdo do perfil
hemodindmico presente antes da gestacdo, caradirigor alta resisténcia ao fluxo

sanguineo e reatividade a estimulos vasoativoia bamplacéncia vasculdt.

Na doplervelocimetria das artérias uterinas, olassevpersisténcia da incisura adrtica e
baixa velocidade diastélica, mantendo-se o padeéicesisténcia elevada apds a 242 ou 262
semanas de gestacéo. Na literatura, esta bem dotadaea associacdo dessas caracteristicas
doplervelocimétricas a complicagbes gestacionaisnocopré-eclampsia, restricdo de

crescimento intra-uterino e prematuridatfe’®*
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1.5.1.2Circulacéo feto-placentaria

A distribuicdo do oxigénio no feto inicia-se a pado espaco interviloso, local da
placenta ocupado pelo sangue materno que banhdoaglades terciarias. Estas ultimas
correspondem a unidades vasculares de troca ormddacd sangue fetal em ramos terminais
das artérias umbilicais. Uma vez oxigenado, o samfs vilosidades dirige-se ao feto pela
veia umbilical. Por este vaso apresentar o maior ¢ oxigénio da circulacdo fetal, o
encaminhamento do retorno venoso ao ventriculoeedqué fator decisivo no suprimento
deste elemento a outros tecidos vitais, especiaémemérebro, além do préprio coracio.
Nesse trajeto, a mistura com 0 sangue ndo oxigeraaonsequente reducdo no teor de
oxigénio, € minimizada gracas a existéncia de ataihos ou desvios, que devem desaparecer

apos o nascimento: o ducto venoso e o forame oval.

Cerca da metade do fluxo da veia umbilical é delsvigelo ducto venoso (primeiro
desvio), circuito direto entre veia umbilical e aawmferior, contornando a microcirculacéo
hepatica. Neste territorio, observam-se os mesmassnde pH, p@ pCG e saturacdo de
oxigénio daqueles obtidos na placenta. O ducto se®oestreito, com menos de 2 mm de
comprimento e com um terco do calibre da veia uoabjlcaracteristicas que o tornam capaz
de projetar, em alta velocidade para a veia cavsangue oxigenado que alcanca o atrio
direito de forma a seguir curso preferencial paratr@ esquerdo através do forame oval
(segundo desvio). Nesse trajeto, € minimizada &unai€om o fluxo lento e de baixa pressao
de oxigénio da veia cava inferior que, chegandatao, desagua no ventriculo direito. Do
atrio esquerdo, o sangue rico em oxigénio chegeeatriculo esquerdo, a aorta ascendente e,

assim, ao miocardio e céredfo.

O sangue desoxigenado que entra no ventriculdalperfunde os pulmdes, sendo que
a maior parte atravessa o ducto arterial, alcam;an@orta descendente apds o local de
emergéncia das artérias carotidas e coronariaartésas umbilicais, ramos da iliaca interna,
rumam a placenta para o reabastecimento com origémitrientes, constituindo a circulagéo
feto-placentaria. A insuficiéncia vascular placeata qualquer que seja sua etiologia,
determina obliteracdo progressiva das arteriolasistema viloso terciario, desencadeando

alteracado do fluxo de reabastecimento f&fal.

Os parametros doplervelocimétricos da artéria uaabilrefletem, diretamente, a

resisténcia vascular na placenta. Neste vaso, dasode velocidade de fluxo em uma
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gravidez normal tém padrdo caracteristico: baixast@ncia e alta velocidade de fluxo
anterior, tanto na sistole quanto na diastole. tfNogiro trimestre, o fluxo diastdlico final esta
ausente e aumenta com o tempo de gestacdo devathugdo da resisténcia vascular. Esta
mudanca reflete o crescimento e amadurecimento lagerga, com maior nimero de
vilosidades terciérias e dilatacdo de seus capildfa insuficiéncia placentéria, a obstrugcéo
das arteriolas umbilicais, a destruicdo do tecithicgmtario nas areas de infarto e os
descolamentos na superficie de troca provocam gordarresisténcia ao fluxo sangiineo. A
onda de velocidade de fluxo da artéria umbilicadpede forma progressiva o componente
diastélico final, podendo tornar-se ausente ourseyera medida em que progride a disfuncao

placentarig?1%

1.5.1.3Mecanismo de centralizacao

O conceito da centralizacédo e suas repercussoes adbto foram bem definidos por
Saling no final da década de 198HA técnica Doppler permitiu investigacdo n&o invasi
estabelecendo conhecimento mais aprofundado dais siimculatérios presentes na hipdxia
intra-uterina em fetos humanos. Assim, em 1986,dwileoff, Tong e Stewatt? foram

pioneiros em descrever esse fendbmeno denominaan'$paring effect ".

~

Observou-se que a circulacdo fetal responde de afcaaptativa a insuficiéncia
placentaria. A reducdo do fornecimento de oxigémiesencadeia mecanismos de
compensacao no feto que preservam tecidos nolujes, ftincdes mantém atividades vitais.
Dentre esses mecanismos, pode-se citar: a poligolauglicélise anaerdbia e 0 mecanismo
de centralizacéo fetal. A hipoxemia fetal tambémagedistribuicdo do sangue no territorio
venoso, aumentando em 30% a 65% a fracdo de sdirgamnada através do ducto venoso,

contribuindo para manter a oxigenacao dos 6rgdosest)* 1%°

O mecanismo de centralizacdo € fenbmeno de defi@sacatemporario desencadeado
pelo estimulo de quimiorreceptores fetais na hippaeUm maior fluxo de sangue é dirigido
ao sistema nervoso central (centralizagédo), aoaniix e as glandulas adrenais pela redugéo
da resisténcia vascular nestes territorios. Emtteteoutros 6rgdos sofrem prejuizo com a

vasoconstricdo desencadeada por aumento da aBvidsichpatica (adrenalina e
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noradrenalina). Assim, baixo fluxo sanguineo ncaestiho, pulmdes e rins resulta em

enterocolite necrotizante, broncodisplasia pulmenasuficiéncia renal com oligoamri®.

A vasodilatacdo cerebral produz aumento de fluxoysimeo suficiente para que a
oferta de oxigénio mantenha-se constante, presgovas atividades biofisicas do feto. Esse
fendbmeno evidencia-se com a dopplerfluxometriarti&ria cerebral média pelo aumento da
velocidade diastélica e reducdo dos indices destéemiia, com valores diretamente

relacionados & gravidade da hip6¥fa.

O mecanismo de centralizagdo torna-se insuficianteedida que piora a hipoxemia,
ocorrendo redugdo compensatéria no consumo de rogiggelo tecido cerebrdf. A
persisténcia desta condicdo desencadeia fendmemasdelegia generalizada caracterizado
por modificacbes hemodindmicas irreversiveis. Oregiamento de edema cerebral e o
aumento resultante na pressao intracraniana ddimuh perfusdo sanguinea no cérebro. O
edema cerebral, devido ao acumulo local de acidicolaaltera a permeabilidade da
membrana celular, aumenta a pressdo osmatica ehifac e conduz ao edema e necrose

tissulares

Na artéria cerebral média, observa-se reducédo naadaresisténcia vascular quando a
pO, do sangue da veia umbilical esta entre dois erguiEsvios padrdo abaixo da média
normal para idade gestacional. A medida que sevagyadéficit de oxigénio, a resisténcia
vascular tende a aumentar como resultado do ederalral, traduzindo vasoconstricdo. Esse
fendmeno é conhecido como descentralizacéo, seagonasticado raramente, pouco antes do

6bito intra-utering®®

A centralizacéo fetal traduz resposta compensatiariaoncepto. Entretanto, a duracao
e a eficacia desse mecanismo dependem da capadiga@elaptacdo e manutencdo do
equilibrio hemodinamicd®’ O tempo entre a instalacdo desse processo atéitm éb
desconhecido, permanecendo entre um extremo e astroomplicacbes da morbidade

perinatal relacionadas a asfixf4.
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1.5.2 Dopplervelocimetria na gestacéo

No estudo dopplervelocimétrico, a medida refereasenudanca na frequéncia de
transmissao da energia das ondas observadas goemae movimento relativo entre a fonte
de transmissdo das ondas e do observador. Um deixgltra-som emitido é disperso no
sangue circulante por milhdes de glébulos vermelbogue faz com que o feixe incidente

sofra mudanca na frequéncia proporcional & veldeid® fluxo sanguine3®*°

A medida desses fluxos é importante, sendo quees@agho a sua mensuracao ocorre
basicamente através do indice de resisténcia (iRydsos, ja que se conhece a relagéo entre
aumento da resisténcia ao fluxo nas artérias aterena predicdo de doencas maternas e
fetais, como pré-eclampsia e crescimento intrandgaestrito’” O fluxo sanguineo cerebral
fetal adequado é um importante determinante padesenvolvimento do encéfalo em

formagao:™

No terceiro trimestre, normalmente, observam-seodsaiindices de resisténcia nas
artérias uterinas e umbilicais e altos indicesrteria cerebral média, pois esta ndo necessita

de grande fluxo, levando a previlegiar 6rgados coms) supra-renais e coracao.

Desta forma, pode-se, quantificando a carga tahagravés da medida do CO exalado
e nivel urinario de cotinina, buscar a relagéo ldaof materno-fetal medido nas artérias

uterinas, umbilical e cerebral média.

1.6 CONTEXTO NA LITERATURA

Apesar de existirem varios estudos na literatumayidenciam os efeitos do tabagismo
na gestacdo, no fluxo placentéario e na resistéversgular, ainda permanece controverso
quais os vasos mais afetados e se esse efeitodé agucronico. Além disso, os trabalhos
quantificam o tabagismo com relacdo ao numero derrds fumados referidos pelas
pacientes, informag¢des nem sempre confiaveis ¢emuakem a subestimar a frequéncia real de
fumantes. E reconhecido que as informacdes obtittavés dos questionarios especificos

para tabagismo tendem a subestimar o nimero denfasia
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As gestantes, em especial, fazem parte de um gup@ostuma omitir seu real status
tabagico, principalmente por medo da desaprovacédicen, social e familiar. Boyd e
colaboradorés?, ao validarem um questionario sobre tabagismaaqidi em 107 gestantes
que se declararam ex-fumantes, em ambulatério @eaqial, encontraram discrepancia entre

as informacgdes obtidas pelo questionério e a catisalivar de 26,2%.

Lewis e colaboradoréS encontraram 18% de discrepancia entre os dadosnde
questionario e o valor da cotinina plasmatica. Besssmo estudo, a prevaléncia de fumantes
foi significativamente subestimada pelo questiangtiando comparada as detectadas através
da cotinina plasmatica, 24,7% e 36,1% respectivéar(@0,001).

Caraballo e colaboradof@sestudaram o tabagismo de aproximadamente 2000
adolescentes entre 12 e 17 anos de idade em umdecdbs Estados Unidos. Entre os
adolescentes gque se declararam nao-fumantes, Bié&nt valores de cotinina sérica acima

do ponto de corte.

Essa mesma discrepancia também foi detectada enelata obtido a partir de banco
de dados de trés paises. Na Poldnia, verificoudse wsando cotinina salivar como padrao
ouro, 4,4% dos que afirmavam ndo estar fumandoseptaam niveis aumentados do
marcador. Nos Estados Unidos e na Inglaterra, wsantinina plasmatica, a discrepancia
entre o questionario e o marcador foi de 0,6% &haqueles dois paises respectivaméfite.

Frente a essas informacdes, nas Ultimas duas déecadanimero crescente de estudos
epidemioldgicos, usando biomarcadores de exposaid@gica, tanto ativa quanto passiva,

surgiu na literatura.

A guantificacdo objetiva dstatustabagico é importante para conseguir estudar os
verdadeiros efeitos e a relagdo dos niveis dein&abm as alteracdes do fluxo materno-
fetal.

Por isso, este trabalho pretende quantificar aactabagica através das dosagens de
cotinina urinaria e COex e avaliar os efeitos s@bresisténcia vascular das artérias uterinas,

umbilical e cerebral média e repercussfes sobeso @0 nascer.
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2 OBJETIVOS

Estudar os efeitos do tabagismo sobre a circulagdterno-fetal através da medida dos
fluxos nas artérias uterinas, cerebral média e lisabe relacionar os valores encontrados

com as medidas de COex e cotinina urinéria e earifh repercusséo no peso fetal ao nascer.

2.1 HIPOTESE:

H1: O tabagismo diminui o fluxo sanguineo matertadfrelacionado ao aumento da

carga tabagica, tendo repercussfes no crescinaato f

HO: O tabagismo diminui o fluxo sanguineo matertaifndo relacionado ao aumento

da carga tabagica, tendo repercussdes no cresoifietalt
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 POPULACAO

Foram recrutadas pelo pesquisador, apos assirdgguiermo de consentimento livre e
esclarecido, gestantes tabagistas e nao tabagmstasgrceiro trimestre da gestacédo, do

ambulatorio de assisténcia pré-natal de baixo decServico de Obstetricia do HSL-PUCRS.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Ser gestante tabagista e néo tabagista (grupcots)

- N&o ter doencas prévias ou gestacionais concotega

-Ter idade entre 18 e 35 anos

- Estar no terceiro trimestre da gestacéo

- Ter idade gestacional confiavel (datada no priongimestre)

- Realizar pré-natal regularmente no Servico daéisia do HSL PUCRS

- Aceitar participar do estudo apés ter lido eres$d 0 Termo de Consentimento

- Fumar desde o periodo periconcepcional (foi dddiromo um més antes da data da

altima menstruacao) para o grupo tabagista

- Nunca ter fumado para o grupo néo tabagistaihclu

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Descontinuar a assisténcia pré-natal
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- Apresentar diagnéstico ultrassonografico de malégdes fetais ou outras doencas

associadas a gestacao, como pré-eclampsia e dggstaeional
- Fazer uso de bebidas alcodlicas, drogas ou nreditas

- Ter diagnostico de patologias psiquiatricas, tgmesdo arterial crénica ou outras

doencas cronicas que possam interferir no crestinietal

- Negar-se a assinar o Termo de Consentimentoarsdfabeta e ser gestante com

retardo mental

Foram excluidas as pacientes que pararam de fumantd a gestacdo ou aquelas que

iniciaram ap0ds a concepgao.

3.4 METODOS

As pacientes foram recrutadas no ambulatério dde@fisa de Baixo Risco do HSL

PUCRS e posteriormente foi feito contato teleforgaca marcar a data da entrevista.

A entrevista consistiu em uma reunido em que faaplicados os objetivos do estudo,
lido e assinado, conforme concordancia, o Term@aasentimento. Apds, foi preenchida a
ficha de coleta de dados (em anexo) e realizadadidan do COex. Imediatamente a paciente
coletava a urina e retornava para a realizacadtdessonografia, de modo que ndo pudesse
fumar entre a realizacdo dos exames. (Figura 1l)sApdascimento, foi novamente feito

contato telefénico para a coleta de dados do re@suido.
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Figura 1 — Fluxograma dos procedimentos realizadasa coleta de dados.

Todas as pacientes incluidas foram submetidas tadoceslopplervelocimétrico com
mapeamento em cores das artérias uterinas, artéribgicais e artérias cerebrais médias
fetais, com medidas dos indices de resisténciatafrubém realizada a medida do indice de
liquido amniético, avaliagdo do grau da placentamitria fetal, com céalculo do peso fetal

estimado e colocados na curva de percentil patadeigestacional.

O indice de resisténcia (indice de Pourcelout) responde a diferenca entre a
velocidade sistolica (VS) e a velocidade diastoligéD), dividida pela VS, sendo

representada pela formula: IR: VS — VD / 8.

O aparelho de ultrassonografia utilizado foi o &ii'nix, modelo Sonix versdo 2,5

2.5.52, Todos os exames foram realizados pela [gesipua, sendo que a mesma possui
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certificado pelo Colégio Brasileiro de Radiologiarg area de atuacdo em Ultrassonografia
Ginecoldgica e Obstétrica.

Foram realizadas trés medidas em cada vaso, salmdacla a média dos valores para

minimizar o erro gerado pela analise de somentehsarvador.

Para a aquisicdo do tracado dopplervelocimétricoartéria cerebral média, foi
utilizado, inicialmente, um corte axial da cabegtalf em nivel do tdlamo e cavum do septo
pelucido. Em seguida, moveu-se o transdutor atéredspor inclinacdo cranial o poligono
de Willis e a pulsacédo das duas artérias cerebrédias. Com o auxilio do doppler a cores,
foi visualizada a maior parte do trajeto da artériser estudada, adicionando-se o doppler
espectral e obtendo-se as ondas de fluxo. O votlanemostragate foi calibrado a partir de
uma régua padronizada, sendo utilizado 1 mm comdidaee posicionado no centro da
artéria cerebral média anterior, 0 mais proximaalata craniana, antes da bifurcacéo. Foi

feita a otimizacdo do angulo entre o feixe e @téaja do fluxo para valores entre 5° e 1¥°.

A avaliacdo da artéria uterina foi realizada bitdteente, sendo que o angulo de
insonacao foi menor que 60°. A presenca de umdreltiama ou incisura na artéria uterina, na

fase protodiastélica, € normal até as 24 semariasjgalmente quando for unilateraf.

A avaliagdo dopplervelocimétrica na artéria umallioi obtida por corte sagital do
corddo umbilical, 3 a 5 cm da insercéo placentamagqual, por meio do doppler colorido
pode-se visualizar a pulsacéo das duas artériasveid umbilical. O angulo entre o feixe e a
trajetoria do fluxo foi abaixo de 20° e 0 volumeasaostra, 1 a 2 mm posicionado no centro
da artéria®®

Os resultados dos exames foram registrados em diehaoleta de dados propria (em
anexo), assim com os dados demograficos da am@sraesultados dopplervelocimétricos
foram comparados as curvas de normalidade previengsscritas na literaturd para as

idades gestacionais correspondentes e com 0 gampmle.

As pacientes incluidas no estudo também foram siifl@msea andlise da cotinina
urinaria e CO exalado imediatamente antes de egatiz 0 exame ultrassonografico e esses
valores foram relacionados com os achados doppdeiaeetricos, buscando-se uma relagéo

da carga tabagica com a resisténcia vascular.
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Avaliacdo de monoxido de carbon® aparelho mede a concentragdo de CO exalado
(COex) através de um sensor eletroquimico, exprdsesa em partes por milhdo (ppm). Para
a medicao, foi solicitado as gestantes que fizessem pausa inspiratoria de 20 segundos, a
fim de que o CO no sangue entrasse em equilibro@ar alveolar, permitindo ao aparelho
estimar com melhor acuricia a concentracdo de C&angue a partir do COex. Apos essa
pausa, as gestantes foram orientadas a exalareleotapletamente no bocal do aparelho.

Avaliacdo da cotinina urinaria: Foi utilizado o teste validado por cromatografia

liquida de alta performance (HPLC).

A ultrassonografia e 0 CO exalado foram realizguokla propria pesquisadora, porém a
avaliacdo da cotinina foi realizada no InstitutoTaicologia da PUCRS, todas pelo mesmo

avaliador, que né&o tinha conhecimento a qual gpgotencia cada paciente.

3.5 DELINEAMENTO

Coorte prospectiva.

3.6 ETICA

O projeto deste trabalho foi aprovado pelo Com#éEtica em Pesquisa e Comissio
Cientifica da Faculdade de Medicina PUCRS, no d#0®2008, protocolo numero
08/04319.

Os exames realizados nédo ofereciam riscos a gestamh ao feto. Somente foram
incluidas aquelas pacientes que, apos terem lideersmo de Consentimento, aceitaram
participar da pesquisa. Estavam cientes de queripodsair do estudo a qualquer momento

se assim desejassem.
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3.7 ESTATISTICA

3.7.1 Tamanho de amostra

Para detectar uma diferenca entre os grupos dentema nédo-fumantes com magnitude
de 0,85 desvios-padrao e poder de 90% em nivegdiicinica (alfa) de 5%, estimou-se que

seriam necessarios 30 pacientes por grupo.

3.7.2 Andlise dos Dados

Inicialmente os resultados foram descritos por médli DP (dados continuos
simétricos), por mediana e amplitude (dados coofinassimétricos) e contagem com
percentuais (dados categoricos). Para a compadacéloas médias foi utilizado t de Student
e para mais de duas médias, ANOVA. Ajustes parangais efeitos confundidores foram
feitos por andlise de co-variancia (ANCOBA) e regé® linear multipla. O nivel de
significancia adotado foi de alfa = 5%. Os dad@arfoprocessados com SPSS verséo 15.

As pacientes foram divididas em quatro grupos quastdosagens de COex e cotinina,
com a finalidade de avaliar a progressao dos iadieeresisténcia em relagdo aos valores

encontrados (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo das pacientes nos grupos gato as dosagens de COex e

cotinina.
Grupos do COex Grupos da Cotinina
Grupo 1: 0 ppm Grupo 1: 0 ng/dL
Grupo 2: 1 a4 ppm Grupo 2 <50 ng/dL
Grupo 3: 5a 10 ppm Grupo 3: 50 a 500 ng/dL
Grupo 4> 10 ppm Grupo 4 > 500 ng/dL

Para comparar os indices de resisténcia e pesbaetnascer em relacdo a idade
gestacional de cada paciente, foram utilizadosepéis; pois os valores do IR variam ao

longo da evolucdo da gestacdo. Para o peso, lighdth a tabela de Hadlotk.

Para a analise dos valores dos indices de resatém@am utilizados os valores padroes
da literatura para os percentis 5,10,25,50,75%€°90.
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4 RESULTADOS

Foram estudadas 30 gestantes tabagistas e 34hadjstas. Nao se observou diferenca
estatistica entre os dois grupos em estudo g@artade, ao indice de liquido amniotico,ao
abortamento e ao grau da placenta das pacientggugo controle e do grupo tabagista.
Observou-se diferenca quanto a paridade, sendo geetabagistas apresentaram maior

namero de gestacdes e partos do que as nao talsafiSabela 2)

Tabela 2 — Caracteristicas da populacdo em estudo

Controle Tabagista
n=34 n=30 P
Caracteristicas

Idade 27,6+ 6,1 27,3+£5,2 0,82
Gestacoes 2,0 3,0

[1a5] [3all] 0,04
Paridade 1,0 15

[0 a 4] [0a7] 0,04
Abortamento 0,0 0,0

[0a 3] [0a3] 0,62
ILA 14,0+ 2,0 13,3+ 2,8 0,21
Grau placenta 1 (56%) 1(70%) 0,31

[0a 2] [0 a 3]

Os dados sao apresentados como me@iR ou mediana [minimo e maximo]. ILA:
indice de liquido amnidtico.

Idade (anos), gestacdes, abortos e paridade (njjmesd (cm), Grau Placenta

(Conforme classificacdo de Granunmif)porcentagem tipo 1. P: significancia
estatistica.

Quando foram comparados os dois grupos, sem #@stmatpor carga tabagica ,
observou-se aumento significativo dos indices désténcia nas artérias uterinas direita,
esquerda e artéria umbilical. O IR na artéria qatenédia mostrou tendéncia a diminuicao,

porém nao estatisticamente significativo. (Tabgla 3



41

Tabela 3 — Percentis do indice de resisténcia vasauentre gestantes segundo tabagismo

alegado
Controle Tabagista b
n=34 n=30
Percentil do IR

AUD 37,3+ 20,0 58,0t 23,0 0,001
AUE 38,9+ 17,6 56,1+ 19,6 0,001
AU 43,0+ 19,0 65,0t 15,0 0,001
ACM 45,0+ 15,0 36,3t 21,0 0,450

Os dados sao apresentados como medi&. P: significancia estatistica obtida por t de
Student para amostras independentes.

AUD: artéria uterina direita, AUE: artéria uteriaaquerda, AU:artéria umbilical, ACM:
artéria cerebral média.

Ao estudar o grupo das tabagistas, com relacavadoes da carga tabagica mensurada
através do COex, foi observado aumento nos IR cegim a maiores valores obtidos deste
marcador, estatisticamente significativos, nasriagéuterinas direita e esquerda, umbilical

associado a uma diminuicdo dos indices de resiat@aartéria cerebral média.

Observou-se diminuigcao significativa no percembilpeso fetal ao nascimento, também

relacionado ao aumento do COex. (Tabela 4)

Tabela 4 — Percentis do indice de resisténcia vasamue do peso ao nascer entre quatro
grupos segundo exposicao ao tabagismo medida pelomixido de carbono exalado

COex COex COex COex
0 ppm lad4ppm 5a9ppm =10 ppm
n=21 n=21 n=9 n=13 Pt P4 pé
Percentil do IR
AUD 36,2+21,8 46,9:20,3 44,4289 66,5:17,5 0,003 <0,001 0,003
[10a90] [10a75] [10a90] [25a90]
AUE 39,3t18,7 40,516,8 52,8:19,5 66,1+16,7 <0,001 <0,001 <0,001
[25a75] [25a75] [25a75] [50a 95]
AU 44 5:21,3 49,1#17,9 61,1+13,1 71,1#16,2 0,001 <0,001 <0,001
[10 a 75] [5a75] [50a75] [50a95]
ACM 46,4t14,3 42,1#17,1 47,2195 27,422,2 0,022 <0,001 0,034
[25 a 75] [5a75] [25a75] [5a75]
Percentil do 49,0522,7 49,9425,8 41,2253 25,1+16,6 0,017 <0,001 <0,001
peso ao nascer [10 a 90] [3a90] [3a75] [3 a 50]

Os dados séo apresentados como n@fa[minimo, maximo]. COex: monéxido de carbono edal IR:
indice de resisténcia vascular, AUD: artéria uterdireita, AUE: artéria uterina esquerda, AU: aatér
umbilical, ACM: artéria cerebral média. P: sigréficia estatistica, [1]: analise de varidncia - AMOVde
uma via pneway, [2]: tendéncia linear obtida em modelo de resfies [3]: ajustado para idade, nimero de
gestacOes e ILA em modelo de ANCOVA.
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A Figura 2 apresenta de modo grafico os achadasitiess

A) ARTERIA UTERINA DIREITA B) ARTERIA UTERINA ESQUERDA
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Figura 2 — Percentis dos indices de resisténcia datérias em relacdo aos grupos com
valores progressivos do COex .

Quando o grupo tabagista foi analisado em relag&ovalores crescentes de cotinina
urinaria, verificou-se progressivo aumento, ediadimente significativo, dos indices de
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resisténcia das artérias uterina esquerda e uaidbiliambém observou-se a mesma tendéncia

a elevacdo na artéria uterina direita, porém sgnifgidncia estatistica. (Tabela 4)

A artéria cerebral média evidenciou tendéncia ardimgdo dos indices de resisténcia
relacionada ao aumento da concentracdo de cotiniméria, significativa na regresséao linear,
porém ndo manteve a significancia quando corrigidia os possiveis fatores de confuséo,

apontados acima.

Verificou-se também diminui¢do estatisticamentaificativa do percentil do peso fetal

ao nascimento associado ao aumento dos valoredidana urinaria. (Tabela 5)

Tabela 5 — Percentis do indice de resisténcia e deso ao nascer entre quatro grupos
segundo exposi¢édo ao tabagismo medida pela cotininanéria

Cotinina Cotinina Cotinina Cotinina

0 <50 50 a 500 > 500
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
n=30 n=10 n=14 n=10 PV P2 P
Percentil do IR
AUD 42,8:22,8 40,0:25,7 55,3235 22,%22,9 0,201 0,064 0,267
[10a90] [10a90] [10a90] [25a75]
AUE 41,1+20,8 42,520,6 58,2158 52,518,4 0,033 0,014 0,037
[25a95] [25a75] [25a75] [25a75]
AU 46,8:20,1 46,a:21,0 63,514,6 68,517,3 0,003 <0,001 0,001
[5a75] [10a75] [50a90] [50a 95]
ACM 45,315,7 42,516,8 36,8:21,8 34,523,8 0,321 0,062 0,14

[5a75] [25a75] [5a75 [5a75]

Percentil do 45,6+21,5 62,4244 36,6+24,0 27,1+22,8 0,006 0,003 0,007
pesoao nascer [3a90] [25a90] [3a90] [3a75]

Os dados sédo apresentados como m&da[minimo, maximo]. IR: indice de resisténcia wdag AUD:
artéria uterina direita, AUE: artéria uterina esgag AU: artéria umbilical, ACM: artéria cerebraédia. P:
significancia estatistica, [1]: analise de variancANOVA - de uma viadneway, [2]: tendéncia linear obtida
em modelo de regresséo, [3]: ajustado para ida$tagfo e ILA em modelo de ANCOVA.
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A figura 3 apresenta de modo grafico os achadayittes
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Figura 3 — Percentis dos indices de resisténcia datérias em relagdo aos grupos com
valores progressivos de cotinina urinaria.
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5 DISCUSSAO

Os efeitos do tabagismo na gestacéo vém sendoadstidesde a década de500
uso de cigarro é a principal causa previnivel samento intra-uterino restrito, e essa
doencga associa-se ao aumento das taxas de preladgyride mortalidade perinatal e

permanece tendo interferéncia no desenvolvimentidaca ao longo da infanci&.**

Ainda continua em discusséo, na literatura, quaig® 0S mecanismos responsaveis
pela restricdo de crescimento fetal causada pgrroi. Estudos prévifs °* ' buscaram
estudar as repercussfes do tabagismo no fluxo moafetal, porém foi utlizado, como
quantificacdo da carga tabagica, o numero de agdomados informados pelas pacientes. A
literatura mostra que estes dados informados pgatantes tabagistas nem sempre séo
confiavei§’, o que pode justificar a heterogenicidade doslteens encontrados nos estudos

anteriore$’

Devido aos achados prévios da literatura, optopeserealizar medidas bioquimicas
quantitativas para avaliar a carga tabagica e @®asear somente nas informacgdes fornecidas
pelas pacientes. As gestantes metabolizam a catimais rapidamente do que as nao
gestante® além de existir outras exposicdes que dificilmesdte corrigidas quando usa-se o
namero de cigarros fumados, optou-se por usar denmeedidas objetiva®ara tal, medidas
guantitativas ja estabelecidas na literatura, cor@® exalado e cotinina urinaria, foram aqui
aplicadag® ®

As pacientes foram selecionadas no ambulatéricade lyisco, tendo-se o cuidado de
excluir pacientes com doencgas associadas. Ao sewmtatadas via telefone, ja eram
informadas resumidamente sobre o0 estudo e agemdexfievista. A mesma foi marcada no
horario da tarde, para tentar diminuir o intenddatempo sem fumar, buscando-se nao perder
0 poder de deteccédo do COex. Observou-se que nenpacrente tinha intervalo maior que 6
horas apés fumar o ultimo cigarro, fato que podeaeatribuido com os achados do COex. A
entrevistadora tinha conhecimento quanto ao stah#gjico, pois era a mesma que realizava a
ecografia (mestranda), porém tentou-se minimizaefesos da técnica operador dependente
da ultrassonografia com a realizacéo de trés medidarentes e a realizacdo de uma média.

O avaliador da cotinina e dos dados estatistidafyo quanto aos grupos.
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Os dados encontrados no presente estudo foramativeip com os relatos das
pacientes em relacdo ao status tabagico (tabagisé® tabagista), talvez influenciado pelo
fato de saberem que seriam submetidas a uma @ala@ntitativa logo apds a entrevista.
Confirmou-se que as gestantes tem metabolismo rapido, pois os valores da cotinina e
COex foram inferiores aos esperados pelo nimermigderos fumados (conforme relato do
namero médio de cigarros fumados/dia). Devido & de os dados ndo serem equivalentes,
possibilidade de depuracdo individual, valores betéridos para ndo gestantes serem
diferentes, além de mensurar o tabagismo pasgptou€se por utilizar somente as mediadas
guantitativas. Observou-se que pacientes que raatiumar o mesmo numero de cigarros,
tinham valores de COex e cotinina diferentes, ¢ate pode explicar a heterogenicidade dos

resultados da literatura quando levamos em comi@si® o numero de cigarros fumados.

Foi realizado um estudo com pacientes com caratiters semelhantes, como idade,
indice de liquido amnidtico e grau placentario. dsinrealizou-se correcdo para idade,

gestacoes e indice de liquido amniotico para telainuir os possiveis viéses de confusao.

Excluiram-se gestantes com qualquer doenca prévigestacdo ou até mesmo
gestacional e uso de medicac¢des que pudesseneiimtad fluxo sangineo materno-fetal.

Os resultados aqui apresentados confirmam a irdla&o tabagismo na gestacao, pela
observacdo de um padrdo de perfusdo materno-fatalcaracteristicas de hipdxia crénica
entre as fumantes. Apesar de os valores dos ineitedados estarem dentro da normalidade
clinica, encontrou-se nas gestantes fumantes &duaemelhante ao fenbémeno de
centralizacdo, com aumento do IR na artéria unabiBadiminuicdo na artéria cerebral média.
Para caracterizar o processo de centralizacaoignognte dito, necessita-se que a relacao
dos valores de IR da artéria umbilical sobre atlratemédia seja igual ou maior a%.
Infere-se, portanto, que o feto de mée fumantesgpta, em funcédo da diminuicdo do fluxo
placentario, condicdo predisponente para hipoxieduel, fato que, associado as demais

acodes do tabaco, podem explicar os achados déneadch centralizagdo, como o encontrado.

Tem-se sugerido que, quando ocorre hipoxia fetadehaver centralizacdo do fluxo,
refletindo diminuicdo periférica e aumento na decéo central fetal, efeito denominado de
preservacéo cerebrd. Embora o conhecimento destes ajustes circulagdseu mecanismo
de acdo seja incompleto, provavelmente, quandessfo parcial de Qliminui e a de C®

se eleva acima de um certo nivel, os quimiorrecept@odrticos e carotideos podem ser
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ativados, regulando a resposta vasodilatadoraatesim a finalidade de garantir adequada
oxigenacao ao cérebro fetaf.

Ao comparar as tabagistas alegadas, isto €, uilieg@e somente a informacdo da
paciente, com o0 grupo controle, observou-se aumenstatisticamente significativo dos
indices de resisténcia nas artérias uterinas elicaibNa cerebral média, houve diminuicédo
dos indices de resisténcia nas tabagistas quandpatadas ao grupo controle, porém néao

significativo, provavelmente devido ao tamanho ficgente da amostra.

Optou-se por classificar as pacientes tabagistasgerpos progressivos quanto as
medidas de COex e cotinina, buscando eventual iagsgocda elevacdo dos indices de
resisténcia e os desfechos aqui estudados. Apoavedt o fato de os valores de corte tanto do
COex como da cotinina serem divergentes na litexatambém, para observar a partir de que

niveis iniciaria a alteracao.

Ao estudar as tabagistas em grupos estratificadastq a valores crescentes de COex,
observou-se aumento dos indices de resistémtéionado a elevacao dos niveis de COex
nas medidas das artérias uterinas e umbilical endigéio na resisténcia da artéria cerebral
média, todos estatisticamente significativos, mesgpmndo corrigido para possiveis fatores
de confusdo. As pacientes tabagistas desse estitmt fumado até 6 horas antes das
medidas, o que pode ter tornado os valores de G@exfidedignos.

Observou-se, também, aumento dos indices de resst#as artérias uterina esquerda e
umbilical associado aos valores crescentes daimatiminaria, estatisticamente significativo.
A artéria uterina direita também mostrou tendérlcilevacdo da resistividade, porém nao
significativa. Ao analizar através da regressaealin detectou-se aumento da forca da
associacdo, o que confirma essa tendéncia, prowemét prejudicada pelo numero
insuficiente de pacientes analisadas. A artéri@bcal média evidenciou tendéncia de
diminuicdo de resisténcia com o aumento da cotirppegém nao significativa, mas também

com aumento da forca de associacao na regressao. lin

Quanto ao peso ao nascer, tanto para a cotininaririquanto para o COex, observou-
se diminuicdo do peso associado ao aumento da tErggica, estatisticamente significativo.
O fumo durante a gestacdo ja € sabidamente um dammpode influenciar ou até mesmo

assumir um aspecto determinante no baixo pesosoinmento. O tabagismo continua como a
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principal causa prevenivel de crescimento intraHuterestrito e tamanho pequeno para a
idade gestacional (PIG).Apesar de existirem fatores ambientais e genéticmstambém
influenciam no peso fetal, esta definida a relag@gsal entre tabagismo e o nascimento de
PIGs>® Em 1957, Simpson e colaboraddregerificaram que recém-nascidos de maes que
fumavam mais de 10 cigarros por dia pesavam cer@ddg a menos do que os de maes nao
fumantes. Outros estudos repetiram esses achathostearam repetidamente a persisténcia
dessa associacdo com riscos relativos estimadds5da 2,9° A causalidade tem sido
reforcada com estudos que mostram uma relacaordsgesta e melhora no peso quando as
maes param de fumar durante a gestatadB:>’ Ueda e colaboradoréd e Matsubara e
colaboradoréé* afirmam que o baixo peso ao nascer esta relagicaadumo materno, o que
pode alterar o ambiente intra-uterino e causardist fetal do crescimento. Steyn etal
encontraram um aumento de 166 g no peso de recseodosa de maes nao fumantes em
relacdo aos das fumantes. Ward e colaboratforpsando compararam a incidéncia de baixo
peso em recém nascidos de maes fumantes e ndao tésmamcontraram um aumento
significativo no risco de baixo peso ao nascereen recém nascidos de maes tabagistas
(Odds Ratio ajustado de 1,92). Portanto, o presestudo confirmou os achados prévios da
literatura quanto a alteracdo do peso fetal aoemascainda observou-se tendéncia em

diminuir o peso com o0 aumento da cotinina urindniaOex.

Verificaram-se alteracdes estasticamente signiviast possivelmente relacionadas a
um forte efeito do fator em estudo, pois mesmo comnumero pequeno de pacientes nos
grupos estratificados quanto aos niveis de COeigirta urinaria, observou-se significancia

estatistica entre os grupos.

Nesse estudo, foram incluidas gestantes sem quattpenca, mas devido a alta
prevaléncia do tabagismo, encontrar pacientes ¢guma doenca obstétrica associada € uma
situacao relativamente frequente. Especula-serpstes casos, o efeito aqui demonstrado da
hipoxia cronica para o feto pode tomar propor¢cée#tarmaiores, pois 0 acréscimo desta
hipoxia oriunda do tabagismo ao sofrimento de bi#esse feto por outra doengca pode
representar o limiar entre normalidade e a cemtrgdio propriamente dita.

Véarios estudos ja foram feitos para detectar asosfdo tabaco sobre os parametros de
dopplervelocimetria obstétrica, e até hoje aindara-se entender a verdadeira influéncia do

cigarro no fluxo materno-fetal.
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Eriksen e Marsaf® estudaram gestantes fumantes antes e imediataapgdumarem
um cigarro, constatando aumento da frequénciaazad da pressao arterial maternas, além
de aumento da frequéncia cardiaca fetal. Paralel@nebservaram significante aumento

transitorio do fluxo sanglineo na veia umbilicalogta fetal.

Morrow et al*?® com método semelhante, confirmaram esses achadoainda

observaram aumento da relagcéo sistole/diastole) (& artéria umbilical apdés o fumo, mas
ndo na artéria uterina. Concluiram que o tabagis@masou consideravel mudanca na
circulacdo feto-placentaria, similares aquelas etardo de crescimento fetal, sendo
indicativos de resisténcia vascular placentariaeniata.

Os estudos baseados no efeito agudo do cigarrontea@m aumento da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca materna assoaiadumento da frequéncia cardiaca fetal.
Tais altera¢cbes hemodinamicas influenciam a vedolgdde fluxo das artérias uterinas e
umbilical, dificultando a interpretacdo da acdo tdbagismo sobre o sistema vascular
materno-fetal.

Kimya et al?? estudaram 22 gestantes fumantes e 21 ndo-fumameindo o IP, IR e
S/D das artérias uterinas e umbilical antes e dpésarem um cigarro padrdo. Nao
encontraram nenhuma mudanca significativa na doggéeimetria que pudesse ser atribuida
ao efeito agudo do cigarro, porém todos os indizesn estatisticamente maiores no grupo
de fumantes em comparagdo com 0 grupo control& &aries quanto apos o uso de cigarro.
Concluem que o tabagismo crénico causou aumentesmsténcia vascular da placenta e do

cordao umbilical.

Pinto e Botelh?® encontraram resultados semelhantes ao presenidoestom
aumento de resisténcia vascular tanto na artémainat quanto na artéria umbilical,
confirmando o efeito cronico do tabagismo alegdfikte aumento de resisténcia vascular
encontrado em ambos os estudos, no entanto, rdecale valores patoldgicos de referéncia

da dopplervelocimetria.

Albuquerque e colaboradoféscompararam 74 gestantes tabagistas com 69 aestrol
classificadas conforme o status tabagico fornegetas pacientes. Concluiram que o
tabagismo crénico materno estad associado com eia&®e aumento na resisténcia das

artérias uterinas, umbilicais e cerebral médid.féta
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Este trabalho acrescenta aos estudos descritoexigte associacido da gravidade das
alteragcfes vasculares de acordo com o aumentoides e COex e cotinina urinaria, ou
seja, que os indices de resisténcia do leito pladentendem a subir com o aumento
quantitativo da carga tabagica. Quando o IR aumeataguantidade de sangue e,
consequentemente, de oxigénio transportados pi@ta diminui, em resposta, o feto tende a
criar um mecanismo compensatorio a diminuicdo ddug@o tecidual, o que pode ser

demonstrado através da tendéncia de diminuicaesilst&ncia na artéria cerebral média.
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6 CONCLUSAO

Neste estudo, detectou-se, por dopplervelocimeimaartérias uterinas, umbilical e
cerebral média, alteragcdes compativeis com hip@giaica associada a possiveis mecanismos
de compensacéo fetal para manter sua homeostaseneiddo do peso fetal ao nascimento,
crescentes em relacdo as medidas de COex e caiimdaia.
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ANEXOS

ANEXO A - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Nome: Idade:

G P A

Idade gestacional: IMC:
Tabagista:  SIM NAO

NuUmero de cigarros/dia: Tempo de tabagismo:

Tempo ultimo cigarro(min):

Medidas:
CO exalado:

Nivel de cotinina urinaria:

Ecografia:
Peso fetal:

ILA:

Grau placenta:

Artéria uterina Direita

Artéria Uterina Esquerda

Artéria Umbilical

Artéria Cerebral Média

Sequimento:

Idade gestacional no parto:

Peso:
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

“A DOPPLERVELOCIMETRIA COMO MNETODO DE AVALIACAO DOS  EFEITOS
DO TABAGISMO SOBRE A CIRCULACAO MATERNO-FETAL”

I- Justificativa e objetivos da pesquisa

Essa pesquisa tem como objetivo avaliar ososfelio cigarro na gestacao, especificamente
sobre a quantidade de sangue que chega até ofbaf)éafravés da placenta e seus efeitos
sobre o crescimento fetal. Sabe-se que os bekégloa de maes que fumam costumam ter
um peso menor, maior risco de parto prematuro émamctes do tempo), descolamento de
placenta entre outras alteracoes.
Estamos tentando entender como o cigarro causa akseacdes, se existe relacdo desses
achados com o numero de cigarros fumados e seotBoe realmente por diminuicdo da
quantidade de sangue que vai para o bebé.

[I- Procedimentos a serem utilizados

O meio que vamos usar para realizar este trabghhim@palmente a ecografia, método a qual
a maioria das gravidas sdo submetidas durante tacges Na ecografia iremos medir a
quantidade de sangue da mée que esta indo pak& @éla placenta e como esta a circulagédo
do feto através do estudo doppler. Sera realizadoeste um exame, que nos padroes
utilizados néo oferece riscos ao bebé nem a pacient

Também sera realizado um exame de urina, em quévalg tera que urinar em um frasco
que serd posteriormente analisado no laboratGigre exame em que tera que assoprar num
tubo. Todos esses exames serdo realizados no nltgmague serd combinado previamente
com a paciente.

[1l- Desconfortos ou riscos esperados
Nenhum dos exames realizados oferece qualquerp&eoa mae nem para o bebé.

IV e V- Beneficios que se pode obter e procedimestalternativos que possam ser
vantajosos

Se a ecografia mostrar alguma alteragdo com o pebérdo ser tomadas as medidas
adequadas para evitar danos para ele.

VI- Garantia de resposta a qualquer pergunta
VII- Liberdade de abandonar a pesquisa sem prejuizpara si

VIII- Garantia de privacidade

Ressaltamos que a concordancia em participar eésisgo ndo implica em alteracdes no preé-
natal, e o fato de ndo querer participar também médara nada na maneira que sera
conduzido o atendimento neste hospital.

Eu, fui informado
dos objetivos da pesquisa acima de maneira cldetaghada. Recebi informagdes a respeito
dos exames que seréo realizados e esclareci aasmdakidas. Sei que em qualquer momento
poderei solicitar novas informacdes e modificar mirecisédo se assim eu desejar. A Dra.
Julia de Barros Machado certificou-me de que todesdados desta pesquisa seréao
confidenciais, bem como néo trard riscos ao melé lelierei liberdade de retirar meu
consentimento de participacéo na pesquisa, fastaa mformacoes.
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IX- Compromisso com informacao atualizada do estudo
X- Disponibilidade de tratamento médico e indenizefp em caso de danos

XI- Garantia de que custos adicionais serdao absoros pelo orcamento da pesquisa

Fui informado que no caso de existirem danos a angaude ou a do meu bebé, causados
diretamente por esses exames que serdo realizadossguisa, terei o direito a tratamento

médico e indenizagdo conforme previsto por lei. Bé@m sei que caso existam gastos

adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamenpestuisa.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, pbastar a Dra. Julia de Barros Machado

no telefone (51) 96662427. O telefone do ComitéEtlea em Pesquisa da PUCRS é (51)

33203345. Para qualquer pergunta sobre os meutslioemo participante deste estudo ou

se penso que fui prejudicado pela minha participagdsso entrar em contato com o Dr. José
Miguel Chatkin no telefone (51) 33203378. Declaue gecebi cépia do presente Termo de

Consentimento.

Assinatura do paciente nm¢o Data

Assinatura do pesquisador Nome Data

Este formulario foi lido para em
I pelo enquanto eu estava

presente.

Assinatura da testemunha om»| Data
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QUANTITATIVE EFFECTS OF TOBACCO EXPOSURE ON MATERNA L-FETAL
CIRCULATION

MACHADO JDB; FILHO PVM; PETERSEN, GOP; CHATKIN JM

SUMMARY

OBJECTIVE: To study the effects of tobacco exposurenaternal-fetal circulation and birth
weight.

STUDY DESIGN: 34 pregnant smokers and 30 pregnantsmokers were studied, using a
prospective study design. Subjects signed conseninsf filled out a self-applied
questionnaire, were subjected to Doppler Velociyetrrinary cotinine level and carbon
monoxide exhaled (COex).

RESULTS: An increase in resistance in the uterirteri@s (P=0.03) and umbilical artery
(P<0.01) was observed, as well as a decrease inmilldle cerebral artery (P=0.034),
associated with greater concentration of COex amdary cotinine. A decrease in birth
weight was detected (P<0.001), relative to theease in tobacco exposure of the pregnant
woman.

CONCLUSION: In pregnant woman who are smokers,tgresterial resistance was detected

along with lower birth weight in newborns born toakers, associated with the greater level
of tobacco exposure of the pregnant woman.

KEY WORDS:Ultrasonography Doppler, tobacco smoking, placesttinine, carbon monoxide.
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QUANTITATIVE EFFECTS OF TOBACCO EXPOSURE ON MATERNA L-FETAL
CIRCULATION

MACHADO JDB; FILHO PVM; PETERSEN, GOP; CHATKIM

INTRODUCTION

Evidence of the negative effects of tobacco smolongfetal development is widely
documented in existing literature. The toxic efée¢ary from perinatal complications, such as
low birth weight, to changes in adult behaviér*°

Despite the existence of various publishedistutegarding the effects of tobacco smoking
on gestation, especially on the placental flow andvascular resistance, there still exists
some controversy as to which vessels are mosttaffend if this effect is acute or chrofiic.
Moreover, most studies quantify tobacco smokingdlation to the number of cigarettes
smoked by the subjects, data which is not alwajiable. Validated biochemical studies
suggest that the estimated exposure to tobaccoglwestation can be flawed, due to
incorrect information provided by the patieAfsObjective quantification by means of
biochemical methods of tobacco exposure can prowidee certain data regarding such
changes.

The biochemical methods most employed in ordevalidate self-declaration are carbon
monoxide exhaled (COex), and salivary, plasmatétwimary cotinin€.

Doppler Velocimetry is a method which enhances mateand fetal hemodynamic study,
using the flow estimate in the uterine, umbilicabamiddle cerebral fetal arteries, through
ultrasonography, using the relationship betweetosgsand diastolic flow velocity.

This study seeks to quantify tobacco smokingrirobjective manner using levels of urinary
cotinine and COex, evaluating the relationship wi#isistance indexes of the uterine,
umbilical and middle cerebral fetal arteries thrdoupppler velocimetrical ultrasonographic
evaluation and fetal growth, as well as birth weiggsessment.

POPULATION AND METHODS

Using the prospective design study, 30 pregnaskers and 34 pregnant non-smokers were
recruited by the researcher, after having signéee and clarified consent form, from the
Obstetric Services Low Risk Prenatal Care CentdneaPUCRS Hospital Sao Lucas in Porto
Alegre, Brazil, between the period of September82&@d September 2009.

In order to be included in the study, women hadhave had no prior or gestational
concurring complaints, be between 18 and 35 yelag®, in the third trimester of gestation
(dated in the first trimester), regularly receivipgenatal care and agreed to participate in the
study. Only patients who smoked from the pericptioeal period, which was defined as one
month before the date of the last menstruation vessessed. For the non-smoker group,
patients that never smoked were included. Womessitiad as former smokers were
excluded.

Patients that discontinued prenatal care drphesented an ultrasonographic diagnosis of
fetal malformations or other pathologies relatioghie pregnancy, those that used alcoholic
beverages or had been diagnosed with psychiattiojogies, chronic arterial hypertension
or other chronic pathologies that could interferghwietal growth were also excluded.
Patients that stopped smoking during pregnancliase that started smoking after conception
were again excluded from the study.
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In the initial interview the objectives of teudy were explained when signing the Consent
Form. Following that, the data collection card idled out and the COex measurement was
performed. Immediately after, the patient's urinample would be taken and the
ultrasonography was performed in such way thatptiteent would not be allowed to smoke
between the two tests. After the birth, the patigas contacted via telephone to collect the
data relating to the newborn.

All patients that took part in the study weréjsated to the Doppler velocimetry exam with
colored mapping in the uterine arteries, umbilmaéries and fetal medium cerebral arteries,
with measurements taken of the resistance indeXes. measured was the amniotic fluid
index, evaluation of the placenta grade, fetal latsyy) with calculation of the estimated fetal
weight, and placed on a percentile curve for tretag®nal age. In order to attempt to lessen
the evaluation bias of the ultrasonography, due karge variability of Doppler values and to
account for different equipment operators, 3 meaments were taken, and the average result
recorded.

The measurement of CO exhaled (COex) was pe€rusing an electrochemical sensor
and is expressed in parts per million (ppnfjor evaluation of urinary cotinine, researchers
used the test validated by high performance ligghdomatography (HPLC), employing a
previously-validated method.

The ultrasonography and the CO exhaled measutemere performed by the same
researcher and the cotinine measurement was takire IPUCRS Toxicology Institute by a
blind technician for the group to which each pdtienmed part of.

Initially, the results were described using aerage £ DP (symmetrical continuous data),
using mean and range (asymmetrical continuous datd) using percentile calculation
(categorical data). In comparing two averages, &ttisl t was used, and for more than two
averages, ANOVA was used. Adjustments for poterdaifused effects were made using
covariance analysis (ANCOBA) and multiple lineagnession. The level of significance
assigned was alpha = 5%. The data were proceste SRES Version 15.

The patients were divided into 4 groups relativéevels of COex and cotinine, in order to
evaluate the progression of the resistance indiexedation to the progressive increase of the
values found.

To compare the resistance indexes and fetdl ieight in relation to the gestational age of
each patient, percentiles were used, as the Résalary throughout the gestational term. For
weight, the Hadlock table was us€dror the analysis of the values of the resistandex,
published standards for the respective percenties used?!

The project was approved by the PUCRS ResearchEffommittee, under No. 08/04319 on
09/05/2008.

RESULTS
30 pregnant smokers and 34 pregnant non-smokees agsessed. No significant difference
was observed between the two groups in terms of agmiotic fluid index, number of
miscarriages or placenta grade. There was a diiteren terms of parity, as the smokers
presented a greater number of pregnancies and llivéim the non-smokers (Table 1).

When the two groups were compared, withoutitnag) by tobacco exposure, a significant
increase was observed in the resistance indexgeeinght and left uterine arteries and the
umbilical artery. TheRlI in the middle cerebral artery tended to be loweryever not in a
statistically significant way. (Table 2)

Upon studying the smoker group with relatiorthe values of tobacco exposure measured
by COex, an increase was observed in &ie associated with greater values obtained from
this marker, statistically significant in the rigahd left uterine arteries, and the umbilical
artery, associated with the decrease in resistadeses in the middle cerebral artery.
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Significant decrease in the percentile of the fbidh weight was detected, also related to the
increase in COex. (Table 3)

When the group of smokers was analyzed inioglab the increasing values of urinary
cotinine, a statistically significant progressinenease was verified, of the resistance indexes
of the left uterine artery and the umbilical arteFppe same tendency was observed in the right
uterine artery, but without statistical significan@able 4).

The middle cerebral artery also showed a tendérca decrease in the resistance indexes
relative to the increase in concentration of ugnaatinine, significant in the linear regression,
although this significance was not maintained uporrecting for the possible confusion
factors described above.

A statistically significant decrease was alsoifiegl in the fetal birth weight percentile,
associated with the increase in the values of tyipatinine. (Table 4)

DISCUSSION

This study indicated that the resistance indexethe placental bed tend to rise with the
guantitative increase in tobacco exposure, in\ren the RI increases, the amount of blood
and consequently the amount of oxygen transpodetid fetus decreased. In response, the
fetus tends to create a mechanism compensatomctease in tissue perfusion, which can be
demonstrated by the tendency of the resistandeeimiddle cerebral artery to decrease.

A decision was madeto classify the smoker pttienprogressive groups relative to levels
of COex and cotinine, seeking to associate theeas® of the resistance indexes and the
results described here. As cutoff values for COea eotinine were not well established in
existing studies, this study sought to observehathvlevels changes would begin.

Upon studying the smokers in stratified groupgerms of increasing values of COex, an
increase was observed in the resistance indexatsveeto the increase in the levels of COex
in the measurements of the uterine and umbilidakias, and the decrease in the resistance of
the middle cerebral artery, all statistically sfgrant, even when corrected for possible
confusion factors. The smokers in this study hadked up to 6 hours before the
measurements were taken, which could have made@ex values more reliable.

An increase was also observed in the resistamiexes of the left uterine arteries and
umbilical arteries, relative to the increasing ‘ealuof urinary cotinine, proving to be
statistically significant. The right uterine arteaJ)so showed a tendency to increase in
resistivity, although without statistical signifitee. Upon analyzing with linear regression, an
increase was detected in the association stretigils, confirming this tendency, which was
probably weakened by the insufficient sample siz&€he middle cerebral artery showed a
tendency of resistance decrease with the incredséheo cotinine intake, though not
significant, but also with an increase in assosrastrength in the linear regression.

In terms of birth weight, for urinary cotinines avell as COex, a decrease in weight was
observed relative to the increase in tobacco expostatistically significant. Smoking during
pregnancy is already known to be a factor which iolmence or even determine low birth
weight. Smoking continues to be the main preveetablse of restricted intrauterine growth
and small size for gestational age (PI8).

Statistically significant changes were verifipdssibly relating to a strong factor effect in
the study, as even with a small number of patientse stratified groups for COex levels and
urinary cotinine, statistical significance was atved between the groups.

The results presented confirm the influence sntplkas during pregnancy, through the
observation of a pattern of maternal-fetal perfusidth characteristics of chronic hypoxia
amongst the smokers. Despite the fact that theegadfithe indexes studied are within clinical
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normality, a situation was found among the smokempilar to the centralization
phenomenon, with an increase of tR¢in the umbilical artery and a decrease in the teidd
cerebral artery. Thus it is inferred that the feafia smoking mother presents, as a function of
the decrease of the placental flow, a predisposiftw tissue hypoxia, which, together with
other tobacco actions, can explain the findingghefcentralization tendency, as was found.

Although the knowledge of these circulatory atljuents and its action mechanism is
incomplete, it is likely that when the partial ppege of Q decreased and of G@ increased
above a certain level, the aortic and carotid chregeptors can be activated, regulating the
central vasodilatory response in order to guaraadeguate oxygenation to the fetal btiin

The patients were selected from the low riskiclithus tending to exclude patients with
associated ailments. It was observed that no patiath an interval after smoking their last
cigarette greater than 6 hours, which could havetrituted to the COex findings. The
interviewer was not totally unaware of facts, as slas the same person who performed the
ultrasonography, for which efforts were made to imine the effects of the technician
operator from the ultrasonography by taking thrgiernt measurements and calculating an
average. The evaluator for cotinine levels andsttedl data was unaware in terms of the
various groups.

The data found in this study was compared wighpatients’ accounts, perhaps influenced
by the fact that they knew that they would be stiiejg to a quantitative evaluation later after
the interview, they did not withhold their smokistatus. However, it was observed that most
of the patients smoked less on the
day of the interview than they would normally d (aer the account of the number of
cigarettes smoked per day), also probably due édfdht that they knew that the would be
subjected to evaluation.

A study was carried out, with patients with danicharacteristics, such as age, amniotic
fluid index and placenta grade. Still, a correctisas performed for age, pregnancies and
amniotic fluid index in order to attempt to lessamy possible confusion bias. Women that
had any pathology prior to gestation or any gestali pathology or use of medications that
could interfere with the maternal-fetal blood flevere excluded.

Prior studie¥"*>®sought to study the repercussions of smoking inntheernal-fetal flow,
but used as quantification of tobacco exposurentimber of cigarettes smokes, as indicated
by the patients. Existing studies indicate thad thata reported by the smoking patients is not
always reliabl&’, which could justify the heterogeneity of the deséound in prior studie¥’

Due to the previously published findings, it waescided that biochemical quantitative
measurements would be used to evaluate tobacca@gy@nd not just information provided
by the patients. To this effect, pre-establishegingjtative measurements, such as CO exhaled
and urinary cotinine, were applie4:®

Although this study included pregnant women withaumy ailment, due to the high
prevalence of tobacco use, finding patients witmearelated obstetric ailment is quite
common. It is speculated that in these casesfteet demonstrated in this study of chronic
hypoxia for the fetus can take on much greater gntagms, as the increase of hypoxia caused
by tobacco use to the fetus's suffering of othienexts, can represent the threshold between
normality and centralization.

CONCLUSION
In this study, using Doppler velocimetry uterine, umbilical and middle cerebral
arteries, changes were detected correspondingrtmichhypoxia relating to possible fetal
compensation mechanisms to maintain its homeostasisvell as a decrease in fetal birth
weight, with an increase in relation to the measgnets of COex and urinary cotinine.
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TABLES

Table4 Characteristics of the study population

Control Smokers
n=34 n=30 P
Characteristics
Age 27,6:6,1 27,3t5,2 0,82
2,0 3,0
Pregnancy [1a5] [3all] 0,04
. 1,0 1,5
Parity [0a4] [0a7] 0,04
. 0,0 0,0
Abortion ' !
[0a 3] [0a3] 0,62
AFI 14,0t2,0 13,3t2,8 0,21
Placenta grade 1 (56%) 1(70%) 0,31
[0a?2] [0a 3]

Data are presented as meaSD or median [minimum and
maximum]. AFl: amniotic fluid index. Age (years),
pregnancies, abortions and parity (number), AFI ){cm
Grade Placenta (As classification Granumfh) percent

type 1. P: statistical significance.
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Table 2 — Percentile of vascular resistance index among
pregnant women, smokers and control

Control Smoker
n=34 n=30 P
RI Percentile
RUA 37,3t20,0 58,0+23,0 0,001
LUA 38,9+17,6 56,1+19,6 0,001
UA 43,0:19,0 65,0t15,0 0,001
MCA 45,0+15,0 36,3t21,0 0,450

Data are presented as meBf. P: statistical significance
obtained using Student’s t for independent samples.

RUA: right uterine artery, LUA: left uterine arteA:
umbilical artery, MCA: middle cerebral artery.
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Table 2: Percentile of vascular resistance index and ofi bitight between four groups
according to tobacco exposure, measured by carlomoxide exhaled

COex COex COex COex
0 ppm lad4ppm 5a9ppm =>10ppm
n=21 n=21 n=9 n=13 pt] pl]
RI Percentile
RUA 36,2+21,8 46,9%20,3 44,4289 66,517,5 0,003 <0,001
[10 a 90] [10a75] [10a90] [25a90]
LUA 39,3+18,7 40,5+16,8 52,8195 66,1+16,7 <0,001 <0,001
[25 a 75] [25a75] [25a75] [50a95]
UA 44 521,3 49,1+179 61,1+13,1 71,x16,2 0,001 <0,001
[10 a 75] [5a75] [50a75] [50a95]
MCA 46,4143 42,1+17,1 47,2195 27,7#22,2 0,022 <0,001

[25a75] [5a75] [25a75] [5a75]

Percentile of  49,05:22,7 49,9%258 41,2253 251166 0,017 <0,001
birth weight [10a90] [3a90] [3a75 [3a50]

Data are represented as me@R [minimum, maximum]. COex: carbon monoxide
exhaled, RI: vascular resistance index, RUA: rigfietine artery, LUA: left uterine artery,
UA: umbilical artery, MCA: middle cerebral artery: statistical significance, [1]:
variance analysis - ANOVA eneway [2]: linear tendency obtained in regression mpdel
[3]: adjusted for age, number of pregnancies andiRNCOVA model.
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Table 4 — Percentile of resistance index and of birth Wwelgetween four groups
according to tobacco exposure measured by urir@iyice

Cotinine Cotinine Cotinine Cotinine

0 <50 50 a 500 > 500
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
n=30 n=10 n=14 n=10 plil p pB!
RI Percentile
RUA 42,8:22,8 40,a:25,7 55,3235 22,9229 0,201 0,064 0,267
[10a90] [10a90] [10a90] [25a75]
LUA 41,1#20,8 42,520,6 58,9158 52,5184 0,033 0,014 0,037
[25a95] [25a75] [25a75] [25a75]
UA 46,820,1 46,a:21,0 63,514,6 68,517,3 0,003 <0,001 0,001
[5a75] [10a75] [60a90] [50a95]
MCA 45,315,7 42,516,8 36,821,8 34,5238 0,321 0,062 0,14

[5a75] [25a75] [5a75 [5a75]

Percentile of 45,6+21,5 62,424,4 36,6+24,0 27,1+22,8 0,006 0,003 0,007
birth weight [3a90] [25a90] [3a90] [3a75]

Data are represented as me2R [minimum, maximum]. RI: vascular resistance mde
RUA: right uterine artery, LUA: left uterine artery A: umbilical artery, MCA: middle
cerebral artery. P: statistical significance, [triance analysis - ANOVA eneway
[2]: linear tendency obtained in regression mod8]; adjusted for age, number of
pregnancies and AFI in ANCOVA model.
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