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RESUMO

Neste estudo pretende-se averiguar a relagio entre o Indice de Apgar dos recém-nascidos
sujeitos & indugdo do trabalho de parto (TP) com gel de Prostaglandina E2 (PGE2), ¢ as altera¢Ges
do metabolismo oxidativo da grivida em TP, através de factores que actuando no eritrécito € no
leito vascular, permitem uma melhor oxigenagdo do feto. A PGE2 participa, durante a gravidez,
na regulagdo da resposta vascular sistémica, sobretudo, antagonizando a vasoconstri¢do induzida
pela Angiotensina IP. A biosintese endégena das Prostaglandinas (PGS) ¢ dos seus derivados é
influenciada pelos radicais livres de oxigénio (RLO). A produgéo enddgena de PGS depende de
mecanismos relacionados com a formagdo dos radicais livres € associa-se a formagio destes,
estando a produgdo dos radicais, aumentada, na gravidez sem intercorréncias®. Foram estudados
dois enzimas eritrocitarios do grupo das oxiredutases e a prostaglandinémia. Os enzimas referidos,
a redutase transmembranar (RTM) e a metahemoglobina redutase, (MHR) evitam a acg¢do dos
radicais de oxigénio sobre as biomoléculas celulares alvo, levando ao equilibrio redox durante a
indugdo, podendo a sua actividade ser modulada in vivo pela PGE2 exdgena. Ndo se verificaram
alteragdes significativas na actividade da RTM dos eritrocitos. A actividade da MHR aumenta sig-
nificativamente, 30 minutos apds a indugdo; este aumento de actividade podera ser um mecanismo
de prevengdo ao stress oxidativo celular, na indugdo do TP ou pode ter factores desencadeantes
que sdo independentes da indugéo.

SUMMARY

Erythrocyte Enzymes and their Antioxidant Potential in Pregnant Women
Subjected to Labour Induction with PGE2 Endocervical Gel

Our purpose is to correlate, the apgar score of the new-borns from induction of labour (IL)
with Prostaglandin E2 (PGE2) endocervical gel, and the oxidative environment of the pregnant
woman during labour, studying biochemical markers of the erythrocytes. PGE2 is responsible for
the regulation of the vascular response in pregnancy, namely for the vasoconstriction caused by
Angitensin II. The production of Prostaglandins in vivo depends on mechanisms related to free
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radicals of oxygen (FRO). The production of FRO is enhanced in normal pregnancy. We have stu-
died two erythrocytic enzymes and plasmatic concentration of PGE2 before and after the IL. Tho-
se enzymes are oxireductases-the transmembrane reductase (RTM) and the metahemoglobin
reductase (MHR). Their function is to prevent the effects of the FRO on cellular biomolecules
namely the endothelium and the red blood cells. This prevention of oxidative stress can facilitate
the deformability of the erythrocytes, so these cells can easily transpose the small vessels and bind
the oxygen to the tissues. The activity of those enzymes can be modulated by PGE2 used in the
IL. We have not found significant variations on the activity of RTM after IL. The activity of MHR
was enhanced with statistical significance, 30 minutes after the induction. This enhancement of
activity can be a mechanism to prevent the oxidative stress of the induction of labour.

INTRODUCAO

A PGE2 é um derivado do Acido Araquidénico (AA),
tendo com metabolitos intermedidrios os endoperoxidos.
O AA faz parte dos 4cidos gordos insaturados estando
em maior concentragdo nos primatas e dai a maior quan-
tidade de prostaglandinas na série E2'.

A sua acgfio bioldgica na maturagio cervical e na indu-
¢do da contractilidade do miométrio levou a sua produ-
¢do pela industria farmacéutica em 1967, para a indugéo
do trabalho de parto!.

A sua administragio pode ser feita por varias vias, tais
como, oral sistémica e vaginal. A via vaginal é a mais
utilizada, pela comodidade de aplicagdo e pelos bons
resultados obtidos e dentro desta, a via endocervical per-
mite associar uma menor dosagem (0,5mg) a indices de
indugdes positivas na ordem dos 96%>.

Sabe-se igualmente que a PGE2 participa na regulagdo
da resposta vascular sistémica, durante a gravidez, como
um potente vasodilatador>.

A produgdo enddgena das prostaglandinas depende de
mecanismo, em que intervéem radicais de oxigénio®.

A gravidez esta associada a uma maior catabolismo
oxidativo, mesmo numa gestagdo que decorra sem inter-
corréncias?. Os radicais de oxigénio resultantes deste
stress oxidativo, podem interferir na sintese in vivo das
prostaglandinas e seus derivados biolégicos através da
inibicdo da Prostaglandina sintase. Esta interferéncia,
seria exercida pela acg¢do do Anido superdxido ou pela
oxidagdo do 4cido araquidonico®.

Os radicais de oxigénio ao lesar o endotélio vascular,
membranas celulares e ao neutralizar vasodilatadores
como o EDRF (Factor Relaxante Derivado do Endoté-
lio), alteram a resposta de adaptagdo vascular necessaria
durante a gravidez e trabalho do parto®!!.

Outra das estruturas que podem ser alvo dos radicais
de oxigénio, sdo os eritrocitos. Estas células possuem
enzimas que t&m acgdo depuradora dos radicais de oxigé-
nio, enzimas estas que estdo localizadas quer na membra-
na celular quer no citoplasma. Sdo estas enzimas que
permitem garantir a integridade celular & sobrecarga do
estado redox?.

Estas enzimas eritrocitarias pertencem ao mesmo siste-
ma metabdlico, as oxiredutases. Um destes sistemas, a
redutase transmembranar, permite a transferéncia dos
electrdes para o exterior da célula, reduzindo deste modo
os anides permeantes. O enzima citoplasmatico, a meta-
hemoglobina redutase é responsavel pela reciclagem da
Hemoglobina apds a autoxidagdo, resultando daqui a
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metahemoglobina. Os dois enzimas utilizam como cofac-
tor o NADH, (Nicotamida Adenina Dinucleotideo), que €
o fornecedor de electrdes para qualquer destes enzimas e
& proviniente da 2,3-DPG da via glicolitica®.

Um estudo realizado em gravidas submetidas a indu-
¢do do trabalho de parto com PGE2 e Oxitocina mostrou
que o Indice de Apgar dos Recém Nascidos (avaliagdo ao
1° ¢ a0 5° minuto) cujo trabalho de parto fora induzido
com PGE2 via endocervical, eram superiores aos subme-
tidos & indugdo com Oxitocina’. Como o Indice de Apgar
depende significativamente da bioxigenagdo intraparto
do feto, foi postulado que a PGE2 teria uma acgdo bené-
fica nessa oxigenagdo, por via duma maior deformabili-
dade do eritrécito, atingindo com maior facilidade, estru-
turas capilares de menor didmetro.

Neste trabalho pretende-se averiguar e relacionar o
estado do recém-nascido com o estado redox da gravida
submetida 4 indugdo do trabalho de parto com gel de
PGE2 por via endocervical, particularmente através do
estudo dos dois enzimas eritrocitarios, redutase trans-
membranar e a metahemoglobina redutase, relacionando-
as com os doseamentos da PGE2 plasmdtica.

POPULACAO

Foram estudadas 31 gravidas de termo sem patologia
materna ou obstétrica associada e que apresentavam condi-
¢des para indugdo do trabalho de parto. As restantes carac-
teristicas da populagdo estio discriminadas no quadro 1.

Quadro 1 — Caracteristicas gerais da populagio em estudo

Idade 29 £5.05
Idade Gestacional 40.3+1.02
Controle Ecografico 100%
Peso ao nascer 3367.5 £ 388.97
Indice de Apgar 9/10

A idade, o tempo de gestagio, tipo de parto e o peso do
feto estdo representados em média e desvio-padrdo. O
quadro 2 representa a distribui¢do em termos percentuais
do tipo de parto. O controle ecogréfico € o tipo de parto
estdo representados em termos percentuais. O indice de
Apgar esta representado em medianas.

METODOLOGIA

Fez-se a colheita de 8ml de sangue por venopungdo
para tubos de plastico com EDTA Na? a 0,1M e 50g de



SISTEMAS ENZIMATICOS

Quadro 2 — Tipo de Parto

Tipo de Partos (N=31) %

Eutdcicos 68.3%
Forceps 22%
Cesareanas™® 9.7%

*Todos os casos de Cesareanas tiveram como motivo: Incompatibilida-
de Feto-pélvica

acetilsalicilato de lisina, antes e 30 minutos apds a apli-
cacdo do gel. Os eritrocitos e o plasma foram separados
por centrifuga¢do a 500 x g, durante 10 minutos € a 4oC.
Fez-se a lavagem dos globulos vermelhos, por centrifu-
gacdes sucessivas nas mesmas condigdes atras referidas.
O plasma resultante foi utilizado para o doseamento da
Prostaglandinémia. O doseamento da actividade da RTM
foi feita por espectrofotometria, apds incubagdo dos eri-
trocitos, segundo a técnica descrita por Oringer € Oer®. A
actividade da MHR foi determinada por espectrofotome-
tria, a partir de eritrocitos hemolisados segundo técnica
descrita por P. Board®.

O doseamento da PGE2 plasmatica, foi feito por RIA,
utilizando um anticorpo altamente especifico (AntiPGE2
do Instituto Pasteur), um antigénio homélogo com mar-
cagio por isotopo Tritio 3HPGE2 (Amersham) e PGE2
ndo marcada (Sigma), apds extracgdo plasmatica e cro-
matografia'®.

Os resultados foram distribuidos em termos percen-
tuais e analisados por Teste de t de Student, por correla-
¢oes lineares simples e por avaliago da significdncia do
coeficiente de correlagdo de Pearson.

RESULTADOS

A actividade dos dois enzimas e a concentragdo plas-
matica da PGE2 antes e ap6s a indug@o estdo representa-
das no quadro 3. A actividade da RTM foi expressa em
mmol/l. cel./hora e a actividade da MHR foi expressa em
mol/gr. de Hb/min.

Quadro 3 — Quantificagdo da Actividade dos Enzimas ¢ da
Prostaglandinémia

Basal 30 minutos
Actividade RTM 347+1,58 352+£2.12
Actividade MHR 10.86 £ 5,44 14,12 + 6,57
Prostaglandinémia 3349+51,9 688,4 £ 150,3

A prostaglandinémia foi expressa em pg/ml. Os resul-
tados estdo representados em médias e desvio-padrdes:

Nio existe significado estatistico entre os resultados da
actividade da RTM (p=0.446), nas duas amostras analisa-
das. A correlagio da actividade deste enzima antes da
aplicagdo do gel e da prostaglandinémia em igual cir-
cunstincia é positiva (r=0,133) mas sem significado esta-
tistico (p=0,623). A correlagdo das actividades da RTM
antes e apos a aplicagdo do gel de PGE2 ¢ positiva
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(r=0,78) e significativa (p=0). A correlagdo linear entre
as actividades destas enzimas é estatisticamente signifi-
cativa (Actividade pos-aplicagdo= -0.95+ 1,044 x Acti-
vidade Basal]; r2=60,86 e p=0).

A diferenga entre a actividade basal da MHR e a acti-
vidade ap6s a aplicagio do gel ¢ estatisticamente signifi-
cativa (p=0,029). A correlagdo entre a actividade basal
da MHR e a Prostaglandinémia é inversa (r=-0.61) e
estatisticamente significativa (p=0,027). A correlagdo
linear entre a actividade da MHR antes e ap6s a aplica-
¢do do gel é positiva (r=0,87) e estatisticamente signifi-
cativa (p=0). A correlagfo entre a actividade da MHR
depois da aplicagdo do gel e a prostaglandinémia € inver-
sa (r=-0,569) e com significado estatistico (p=0,426). A
regressdo linear simples da actividade da MHR antes da
aplicagdo do gel em fungdo da actividade da mesma enzi-
ma depois da aplicagdo do gel, ¢ estatisticamente signifi-
cativa (Actividade pos-aplicaggo=2,885+[ 1.033 x Acti-
vidade Basal]; r2=73,41 ¢ p=0,00001).

A regressdo linear simples entre a actividade da MHR
antes da aplicagdo do gel e a prostaglandinémia depois
da aplicacfo, é estatisticamente significativa (Actividade
Basal=38,458+[ -0,074 x Prostaglandinémia pos-aplica-
¢d0]; 12=32,33 e p=0,034). A regressfio linear simples
entre a actividade da MHR antes da aplicaco do gel € a
prostaglandinémia na mesma condigdo ¢ significativa
(Actividade pré-aplicagio=32,585+[ 0,026 x Prostaglan-
dinémia pré-aplicag¢do]; r2=37,1 e p=0,027).

DISCUSSAO

A indugo do trabalho de parto com PGE2 endocervi-
cal nfo parece interferir, por mecanismos directos com a
actividade da enzima, RTM. Nos estadios precoces da
indugdo o estado oxidativo das gravidas ndo parecer
sofrer alteragdes que sejam suficientes para alterar signi-
ficativamente a actividade da RTM dos eritrécitos. No
entando ndo se pode excluir que o tempo de 30 minutos
de indugfio, ndo tenha sido o suficiente para produzir
alteracdes do estado redox das gravidas de modo a inter-
ferir com a actividade da RTM.

No entanto, a actividade da MHR, no mesmo intervalo
de tempo, aumenta nas fases iniciais da indugdo do traba-
lho de parto, sendo este aumento estatisticamente signifi-
cativo. Esta enzima, parece ser mais sensivel a alteragdes
do estado oxidativo celular que a RTM. A resposta da
MHR as alteragdes do estado oxidativo é mais consisten-
te que a resposta da RTM.

O aumento verificado da actividade da MHR pode
estar associado ao aumento da sobrecarga oxidativa celu-
lar desencadeado pela indugédo do trabalho de parto ou
pode resultar da acgdo de factores independentes da indu-
¢do. Tal aumento de actividade, pode constituir um
mecanismo de prevengdo i sobrecarga oxidativa do tra-
balho de parto, prevengdo essa, que pode ser favorecida
pela utilizando a PGE2. Esta protec¢do do estado oxidati-
vo pode diminuir o riscos de lesdo endotelial e celular,
nomeadamente dos eritrocitos, permitindo facil circula-
¢do dos mesmos e uma melhor oxigenagdo do ainda feto,
durante o trabalho de parto, o que pode contribuir para a
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existéncia de indicadores que levam a obter uma boa
avaliagdo da sobrevivéncia imediata do recém-nascido,
através do IA.
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