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RESUMO

A hipertensdo gestacional esta presente em cerca de 10% das gravidezes
e ainda é a primeira causa de mortalidade materna no Brasil. O diabetes
gestacional complica 7,6% das gestagcbes no Brasil e esta associado a
resultados perinatais insatisfatérios. Estas complicagdes cursam com
disfuncdo endotelial e alteracdo da elasticidade da parede vascular. A
tonometria de aplanacdo € um método nao invasivo, portatil e de facil
aprendizagem que avalia a fungdo endotelial através do estudo da rigidez
arterial (perda da elasticidade arterial). Além de avaliar a funcao endotelial
este método oferece estudo indireto de varios paramentros
cardiovasculares centrais. O grande numero de informagbes que este
método obtém de maneira ndo invasiva, faz deste, um instrumento
valoroso em pesquisa. Apresenta grande potencial, especialmente, na
compreensdo dos mecanismos fisiopatoldogicos que cursam com

comprometimento vascular na gravidez.

Palavras-Chave: Tonometria de Aplanacéo; Rigidez arterial; Disfungao
Endotelial.
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ABSTRACT

Gestational hypertension affects 10% of pregnancies and is still the first
cause of maternal mortality in Brazil. Gestational diabetes affects 7,6% of
pregnancies in Brazil and is associated with an unsatisfactory peri-natal
outcome. These complications are associated to endothelial dysfunction and
abnormal elasticity of the arterial wall. Applanation tonometry is a non-
invasive, portable and easy learning method that evaluates endothelial
function by the study of arterial stiffness (lost of arterial elasticity). Beyond
the endothelial function evaluation, this method gives, indirectly, several
central cardiovascular parameters. The great number of information
obtained non invasively by this method, makes of this, a valuable instrument
in research. It has special potential to help in the comprehension of the
mechanisms of those diseases that presents with vascular commitment in

pregnancy.

Keywords: Applanation tonometry; Arterial Stiffness; Endothelial

Dysnfunction.
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INTRODUGAO

A funcdo endotelial alterada esta implicada nas duas
complicagdes clinicas mais frequentes da gestacao: hipertensdo e diabetes

(Porta et al., 1987, Ramsay et al., 2003, Montenegro et al., 2004)

As gestagbes complicadas por estas entidades séao
consideradas de alto risco pela frequéncia e pelas repercussées maternas e
perinatais. A hipertensao gestacional esta presente em cerca de 10% das
gravidezes e ainda € a primeira causa de mortalidade materna no Brasil
(Peracoli & Parpinelli, 2005, Bezerra et al., 2005). O diabetes gestacional,
esta presente em 2% a 4 % das gestagdes nos Estados Unidos (Counstan
et al., 1995, Katz et al.,, 2002), e em até 7,6% das gestacbes no Brasil
(Ministério da saude, 2001). Esta associado a resultados perinatais
insatisfatorios, obito fetal inexplicavel e desenvolvimento futuro de diabete
tipo Il apdés a 4 década em 50% das mulheres que desenvolveram diabetes
na gestacado (Cunningham et al., 2001, Silva et al.,, 2003, Rudge et al.,

2007).

O endotélio vascular € uma camada de células que reveste a
parede interna dos vasos sanguineos, é sensivel as mudangas de forgas
hemodindmicas e responde a esses fatores liberando substancias
vasoativas para garantir a homeostase (Verma et al., 2002 ). O 6xido nitrico
€ uma das mais potentes substancias vasodilatadoras produzidas pelo

endotélio, relaxando a musculatura lisa dos vasos com a consequente
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queda da resisténcia periférica. Quando sua producgao é ineficiente ou sua
biodisponibilidade é inadequada, estamos frente a uma das vertentes da

chamada “disfuncéo endotelial“ (Verma et al., 2002, Cerqueira et al., 2002).

A adequada adaptagdo do organismo materno a gestacéo
cursa com aumento da producido de 6xido nitrico e queda da resisténcia
vascular periférica com consequente queda da pressao arterial (Williams et
al., 1997, Savvidou et al., 2000). Nas gestagbes complicadas por
hipertensao ou diabete, ha disfungao da célula endotelial e diminuicdo da
biodisponibilidade ou da produgdo de oxido nitrico (Garner et al., 1990,
Wilkinson et al.,, 2000, Savvidou et al.,, 2002, Savvidou et al., 2003,

Davidson et al., 2004,).

A disfuncdo endotelial esta relacionada a rigidez arterial e
pode ser estudada por método fisico ndo invasivo denominado fonometria

de aplanag¢é&o (McEniery et al.,2006).
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Tonometria de aplanagao é o método no qual a morfologia
da onda de pressao arterial de determinada artéria pode ser estudada de
maneira nao invasiva com o objetivo de obter o indice de rigidez
(elasticidade) arterial (Hayward et al., 2002). Esta técnica € baseada nos
principios da tonometria ocular utilizada para medida da pressao intraocular

pela “aplanacgao “da superficie do globo ocular (Hayward et al., 2002).

O’Rourke et al., 1996 desenvolveram equipamento eletrénico
e portatil para realizagdo de tonometria de aplanacao arterial. E um sistema
de analise da onda de pulso, que avalia, de maneira n&o invasiva, a rigidez
do sistema arterial. Seu software é equipado com uma funcdo de
transferéncia na qual através da leitura da onda de pulso de vaso periférico

sao obtidos os parametros centrais (aorta) (Mackenzie et al., 2002).

O aparelho consta de um transdutor (tondmetro) com
formato e dimensdes de uma caneta, que apresenta na ponta um sensor -
cristal piezzoelétrico - acoplado a um computador com o software

especifico. (Figura 1)
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Figura 1- Fotografia do Equipamento SphygmoCor®.

A leitura da onda de pulso é feita pela colocacdo deste
tondmetro sobre o ponto mais forte de pulsacdo arterial de determinada
artéria; esta artéria € suavemente comprimida contra os tecidos mais
profundos como o0sso ou cartilagem, resultando em uma superficie
“aplanada” que possibilita ao sensor captar as variagdes da onda de pulso
(figura 2,3 e 4). Este sinal é captado e interpretado pelo software que

reproduz e analisa a onda de pulso (Hayward et al 2002, Salvi et al., 2004).
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Figura 2- llustragdo representando a técnica para obtengdo da onda de
pulso. Colocacéo do trandutor sobre o ponto maximo de pulsacéao

da artéria radial do paciente.

0SSO

Figura 3 - Representacdo esquematica do tondmetro exercendo pressao

sobre a artéria e osso.
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Figura 4 — llustragao representando a aplanacao da parede arterial quando

comprimida entre tonbmetro e 0 0sso.

Este sistema foi clinicamente validado e demonstrou ser
método reprodutivel e com facil aplicabilidade clinica (O’'Rourke et al.,

1996).

O estudo da rigidez arterial vem ganhamdo muito interesse
nos ultimos anos e sua importancia esta na relagao existente entre os
fatores de risco (idade avancada, hipertensdo arterial, obesidade,
hipercolesterolemia, diabetes e tabagismo) para doenga cardiovascular e a

rigidez do sistema arterial (McEniery et al., 2006).

A rigidez arterial € a manifestacdo mais precoce destas
doengas, antes mesmo do aparecimento da placa de ateroma (Wilkinson et

al., 2000).

A elasticidade da parede arterial depende de varios fatores,
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entre eles estdo: os elementos estruturais da parede do vaso como elastina
e colageno, a pressao de distensdo vascular e o tbnus do musculo liso
vascular. Mudancas no ténus muscular e quebra da integridade do
colageno e elastina alteram a distribuicdo de forgas na parede arterial
promovendo remodelamento da parede do vaso, tornando-o mais rigido.
Essas mudancas do ténus vascular estdo diretamente relacionadas com a

producao local de éxido nitrico pelo endotélio vascular.

Estudos recentes utilizando tonometria de aplanacéao
demonstraram que existe relagao direta entre rigidez da parede arterial e
disfuncéo endotelial. Estes fatores foram avaliados pela anédlise da onda de
pulso e pela velocidade da onda de pulso, duas técnicas obtidas pela
tonometria de aplanagcéo (Hayward et al., 2002, Wilkinson et al., 2002,

Wilkinson et al., 2002, McEniery et al., 2006).

O sistema de tonometria de aplanagdo desenvolvido por
O’Rourke e cols é denominado comercialmente de Sphygmocor e estuda a
rigidez arterial por duas técnicas distintas; a velocidade da onda de pulso e
a analise da onda de pulso. A velocidade da onda de pulso (pulse wave
velocity) € o calculo do tempo que a onda de pulso leva para percorrer
uma distancia conhecida. Para esta distancia, o trecho mais utilizado é
aquele entre a artéria carétida e a artéria femural. Um eletrocardiograma,
que monitora a paciente, é acoplado ao microcomputador e as ondas de
pulso destas artérias (carétida e femoral) sdo obtidas separadamente pela

técnica da tonometria de aplanacdo. O software utiliza a onda R do ECG e
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a base (pé) da onda de pulso para calcular o tempo e a velocidade em
metros por segundos que a onda de pulso leva para percorrer este trecho

da aorta.

Esta técnica aplicada neste segmento do corpo em questao

tem relagao direta com a rigidez da aorta (figura 5 e 6).

Figura 5 — Leitura da onda de pulso da artéria carétida

Velocidades mais baixas s&o uma das caracteristicas de
sistemas mais elasticos demonstrando que a artéria nao perdeu a
capacidade elastica de acomodar (distensdo) o volume de sangue e nem a
de absorver o impacto de pressao sobre a parede. Isso significa que a onda

de pressdo de pulso é transmitida mais lentamente. Velocidades altas
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representam o0 mecanismo contrario; a parede da artéria apresenta
remodelamento das fibras e aumento do tbnus da musculatura lisa,
tornando-se rigida. Isto resulta em pouca capacidade de absorver o impacto
de pressdo antes de transmitir a onda de pulso, fazendo com que este
pulso de pressao seja propagado quase que imediatamente (Mackenzie et

al., 2002, Wilkinson et al., 2003, Salvi et al., 2004).

PATIENT DATA  Luminoso, Daniele
Patient ID 15 Address
Patient Code
Age 33 27 Jan 1973, MALE
STUDY DATA 06 Jun 2006 16:27:02 Hat. 'Wat (BMI) 165cm, 65kg (23.88kg/m®)  Dit 540 mm
Medication
Notes
Dperator Maria Leticia Sp/Dp(Mpl 115/79(-)  Algorithm: Intersecting tangent
Site A - CAROTID

MeanT(ms)| SDims) N IHR[bpml Pulse Wave Velocity (m/s)
837 i 10

w22 KIS
BE | 58

Figura 6 — Laudo Velocidade da Onda de Pulso obtido Sphygmocor®.
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A analise da onda de pulso (pulse wave analysis) estuda
a morfologia da onda de pulso. A leitura da onda de pulso é feita da mesma
maneira que a da velocidade da onda de pulso, porém neste caso os vasos
a serem estudados sdo a artéria radial, que ja foi validada e a artéria
carotida. A morfologia da onda de pulso & obtida e registrada no
microcomputador e a funcdo de transferéncia do software produz a
morfologia da onda de pulso da aorta ascendente derivada da onda de
pulso da artéria radial. Esta técnica avalia a rigidez arterial sistémica e a

pressao arterial central de maneira indireta pela funcéo de transferéncia.

A morfologia da onda de pressao € composta de uma onda
de pressao progressiva gerada pela contragcdo ventricular e uma onda de
pressao retrograda (refletida), gerada pela reflexdo da onda de presséo ao

encontrar obstaculos ao seu trajeto como a bifurcagao dos vasos (figura 7).
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v

Onda refletida

Onda progressiva

Figura 7 — Representacédo esquematica da formacao da onda de pulso que

€ uma somatoria entre a onda progressiva e onda refletida

O conceito da onda refletida ¢é fundamental para
compreensdo e interpretacdo da morfologia da onda. Em sistemas
elasticos, a onda de pressdo do pulso percorre o trajeto em questdao em
baixa velocidade e a onda refletida retorna a raiz da aorta na diastole,
aumentando a presséo do pulso nesta fase do ciclo cardiaco e melhorando

a perfusao coronariana que ocorre na diastole. Em sistemas rigidos, a onda
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refletida retorna ao coracdo ainda na sistole cardiaca, o que aumenta a

resisténcia periférica intravascular a ser vencida neste periodo (sistole),

aumentando a pressao de ejecdo ventricular (trabalho cardiaco) o que

resultard em ma perfusdo das artérias coronarias (isquemia miocardica) e

hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (Figura 8). E importante ressaltar que

a HVE é um dos principais fatores de risco de morbidade e mortalidade de

causa vascular na populagédo geral (Blacher et al., 1999, Mackenzie et al.,

2002, Wilkinson et al., 2003).
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Figura 8 — Onda refletiva retorna ainda na sistole aumentando a pressao

nesta fase do ciclo cardiaco.
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O principal parametro da analise da onda de pulso é o indice
de amplificacdo (aumento). Este € medido pela diferenga entre os dois
picos de pressao da onda progressiva e da onda refletida e é expresso
como porcentagem da pressao do pulso. A pressao do pulso € a diferenga
de presséo entre o pico sistolico e a pressao diastdlica final (Mackenzie et

al., 2002, Wilkinson et al., 2002) (figura 9)

[inical  Detaled

'ATIENT DATA  Luminoso, Daniele Age Sex 33 27 Jan 1973, MALE
Fatient (D 15 Address

Pabent Code

iTUDY DATA  06Jun 2006  19:44:56 Height, Weight (BMI)

[{edicaton

otes

I petaton maria leticia

QUALITY CONTROL

Operator Index %

ADRTIC

0 200 400

(ms)
Pedphesal T1, T2 Alx  128ms, 230ms, 64X Aaitic Alx [AP/PP)@HRTS 3%
CENTHAL HAEMODYNAMIC PARAMETERS
Heart Rate, Peiod 65 bpm, 922 ms Pl Height (F1-Dp] 23 mmHg Buckberg SEVR (Ad/4s] 1752 (3493/1997)
Ejection Dwabion 313 ms, 34% Augrmentabion (AF) 2 mmHg MP. [Systole, Diastole] 98, 88 mmHg
Aofic T1,T2.Tr 144, 219, 193 ms Alx [AP/PP.PZ/FY) 7, 108% End Systoiic Pressue 99 mmHg

Figura 9 - Analise da Onda de Pulso obtido pelo SphygmoCor®,
demonstrando a morfologia da onda na artéria radial e na artéria
aorta. A onda da artéria aorta € obtida mediante funcdo de

transferéncia.




Capitulo I — Tonometria de Aplanagcdo 33

A tonometria de aplanagcdo demonstrou ser método
reproduzivel e confiavel, foi validado em animais e em humanos e tem a
vantagem de utilizar técnica ndo invasiva, de facil aprendizagem, € obtida
com o uso de equipamento portatil e de facil aplicabilidade clinica (Hayward

et al., 2002).

Esta técnica foi explorada por varios grupos de pesquisa em
animais e humanos. Além de estudos sobre a fisiologia do sistema
vascular, foi demonstrada relagdo direta entre rigidez arterial e risco
aumentado de hipertenséo, rigidez arterial e disfungcdo endotelial, rigidez
arterial e taxa de mortalidade por evento cardiovascular, e também de
rigidez arterial e hipercolesterolemia, diabetes tipo I, tipo I, insulinemia pos
prandial e estados hiperinsulinemicos (Blacher et al., 1999, Duanping et al.,
1999, Brooks et al., 1999, Brooks et al., 2001, Wilkinson et al., 2002,

Wilkinson et al., 2003, Westerbacka et al., 2005, Greenfield et al., 2006).

Na gravidez, foi estudada a relagdo entre a onda de pulso e
as alteracoes fisioldgicas cardiovasculares da gravidez (Smith et al., 2004),
assim como, a relagdo entre o indice de amplificacdo e hipertensao

induzida pela gravidez.

Os resultados apontaram significativo aumento da rigidez
arterial na pré-eclampsia (Elvan- Taspinar et al., 2004, Spasojevic et
al., 2005). Outros trabalhos evidenciaram a correlagdo inversa entre

peso de nascimento fetal e rigidez arterial de gravidas normais (Elvan-
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Taspinar et al., 2005).

Este método tem a vantagem de ser inécuo, nao invasivo, e
portatil e ainda de facil aprendizagem. Seu uso em pesquisa trara um
avanco no entendimento fisiopatoldégico da gestagcdo e das patologias
maternas que cursam com comprometimento vascular. A sua aplicabilidade
clinica demanda mais investigagdes mas parece ser método promissor e de

baixo custo.
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IVIINISTErI0 Ua KAUca¢ao - Anexos I e 11 - 2° Andar
Caixa Postal 365

70359-970 - Brasilia, DF

Brasil

Ilmo(a). Sr{a).
MARIA LETICIA SPERANDEO DE MACEDO

RUA MAGNOLIA N° 60
VILA DOS MEDICOS
BOTUCATU

sp

BRASTL

18603640

Brasilia, 7 de abril de 2005.
N.Ref: CCE 0004/2005
Processo: BEX0506/05-2

Prezado(a) Senhor(a),

Informamos que a CAPES atendeu ao seu pedide de bolsa para estudos
no exterior nos seguintes termos :

3 parcelas de L$769,00 a partir de julho de 2005 (Observar o item
4.3.1 das orientagbes do programa, em anexo) .

. Um auxilio instalagdo de L$629,00, para o periodo da concessdo da
bolsa, cujo equivalente em reais serd pago no Brasil antes da
partida (observar o item 4.2 das orientacgSes do programa, em

anexo) ; ég

. Passagem aérea, trecho :
BOTUCATU-SP (BR) /LONDRES (GRB) /BOTUCATU-SP (BR)

Os valores pagos no Brasil serdo convertidos em reais, no dia do
pagamento, com base na taxa de c3mbio adotada pela CAPES.

CAPES/CCE ANEXO 1 2° ANDAR SALA 211 Email: ccef capes.gov.br Fone: (61) 2104-8862 Fax: (61) 322-9470
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Fundagao Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

Em anexo, encaminhamos os documentos, discriminados abaixo, que devem ser
lidos atentamente:

- Uma declaragdo referente a4 bolsa concedida na lingua do pais de destino ou
em inglés;

- Duas vias do Termo de Compromisso, devendo uma delas ser assinada e
devolvida a CAPES;

- Um formuldrio para informagdes necessirias & emissio de passagem;

- Um formulario para informagBes necessarias para pagamentos no Brasil
(quando for o caso);

- Um informativo sobre o acompanhamento do processo na CAPES;

- Uma ficha para informagdes sobre o enderego residencial e bancario do
bolsista no exterior;

- Um exemplar do roteiro para elaboragdo do relatério final;

- Um exemplar das orientag¢des ao bolsista de Doutorado Sanduiche no Exterior;

0 ndo recebimento de sua resposta por escrito, no prazo maximo de 60
(sessenta) dias a contar desta data, implicard o cancelamento da concessio da bolsa.
Alertamos que a questdo do afastamento do pais deverd ser resolvida
por V.Sa. e pela institui¢do com a qual mantém vincule empregaticio, quando for
© caso. A formalizagido do afastamento deverd ser encaminhada 3 CAPES.

Solicitamos que sejam fornecidos nome, endereco e telefone do procurador/
representante que tratara de eventuais assuntos de seu interesse junto a esta
coordenagdo. Informagdes sobre a bolsa concedida poderdo ser prestadas a V. Sa. ou
a seu procurador/representante, devendo a consulta ser feita preferencialmente por
escrito (correio,fax ou e-mail), evitando aoc maximo a utilizacgdo do telefone.

Esclarecemos que ficam automaticamente cancelados o auxilio-instalacdo e a
passagem de ida, no caso em que o seu afastamento do Pais tenha se dado anteriormente
a concessdo da bolsa, sem o conhecimento prévio da CAPES.

Atenciosamente,

Zena Martins
Coordenadora de Candidaturas a Bolsas e Auxilios no Exterior

MINISTERIO DA EDUCACAO - BL. I, -ANEXO T -2°A s/211 ASA NORTE
Brasilia - DF BR CEP: 70359-970 EMail: cce@capes.gov.br
Telefone: (061) 2104-8862 Fax: (61) 322-9470 Caixa Postal: 00365

Carta de Contessdo - pg 02 - BCARTA12
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ATA
UNEeSP*5F UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU
FACULDADE DE MEDICINA
Departamento de Ginecologia e Obstetricia

BOTUCATU,SP- Rubiao Jr- Cep18.618-970 -8 (14) 3811-6227/6090 - Cx Postal 530 - FAX (14)3882-1933 - e-mail:secretgo@fmb.unesp.br

Botucatu, 12 de junho de 2007.
A CAPES
Prezados senhores,

E com satisfagdo que comunico que Maria Leticia Sperandéo de Macedo, minha orientada no
programa de Doutorado em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia da Faculdade de Medicina de
Botucatu/UNESP, retornou ao Brasil em 15 de margo de 2007 e estd em processo de finalizagéo da
tese que sera defendida no dia 30 de julho nesta Faculdade.

A bolsista Maria Leticia S de Macedo atingiu todos os objetivos propostos para o estagio no Kings
College Hospital - London School of Medicine onde realizou a coleta dos dados de seu trabalho, bem
como aprendeu nova técnica (Tonometria de Aplanacio) para padronizacdo e aprimoramento do
diagnostico do Servico de Obstetricia dessa Faculdade na atengéo as gestantes diabéticas e
hipertensas.

Como conseqliéncia dos conhecimentos adquiridos neste intercdmbio tive, com a colaboragdo da
bolsista, oportunidade de realizar um segundo projeto de pesquisa apresentado & CAPES para ser
desenvolvido no Brasil, que foi aprovado e tem o recurso liberado para compra da aparelhagem
necessaria.

Finalmente, agradeco a CAPES pela concesséo da bolsa “sanduiche” e reitero a importancia do
estagio e da liberagdo do recurso para o Programa de Pés-Graduagio em Ginecologia, Obstetricia e
Mastologia do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP. Acredito que estes estagios s&o de grande valia para o aprimoramento e atualizagdo das
linhas de pesquisa em desenvolvimento no Brasil.

Atenciosamente,

=
A M;‘L

Dra Marilza Vieira Cunha Rudge

Professora Titular de Obstetricia da FMB/UNESP
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King’'s College Hospital NHS

HARRIS BIRTHRIGHT RESEARCH CENTRE NHS Trust
FOR FETAL MEDICINE

Director: Professor Kypros Nicolaides Suite 9_Go|den Jubilee Wing
King’s College Hospital

Denmark Hill

London SES 9RS

TO WHOM IT MAY CONCERN Tel: 020 - 7737 4000

ext: 8463 / 8464 / 8465

Dr. Maria Leticia Sperandeo de Macedo 020 - 7346 3040

Fax: 020 - 7733 9534
The above named doctor was attached to our unit as a research fellow in Fetal Medicine
under my supervision between 17" March 2005 until 9" March 2007. During this time she
received extensive training and participated in the following procedures:

« Ultrasonography for the prenatal diagnosis of congenital abnormalities, including
hydrocephalus, spina bifida, facial defects, pulmonary tumours and cysts, renal and
gastrointestinal defects, skeletal dysplasia, and markers of chromosomal abnormalities

s Ultrasound screening for chromosomal abnormalities at 10-14 weeks by measurement of
fetal nuchal translucency thickness, assessment of the nasal bone, Doppler of the
tricuspid flow and Doppler in the Ductus venosus.

s Fetal echocardiography

s Cervical assessment for the prediction of preterm delivery

+« Doppler measurements of the uterine artery, umbilical artery, fetal middle cerebral artery
and Ductus venosus for the assessment of placental perfusion and fetal circulation.

She also observed:

e Chorion villus sampling and amniocentesis for fetal karyotyping and the prenatal
diagnosis of genetic disorders by DNA analysis.

+ Cordocentesis for fetal blood transfusions in red blood cell iscimmunisation and platelet
transfusions in alloimmune thrombocytopenia.

* Pleuro-amniotic shunting in cases of pleural effusions.

« Endoscopic laser coagulation in severe twin-to-twin transfusion.

Endoscopic endotracheal placement of a balloon in fetuses with diaphragmatic hernia.

DrMacedo is an extremely pleasant and hard working doctor who carried out with

enthusiasm, responsibility and efficiency all her duties and demonstrated a great interest

and competence in Fetal Medicine.

Should you require any further information please do not hesitate to contact me.

Kypros Nicolaides March 10" 2007

: Nl (0 :IOU'\ J Ié/‘
/

Fetal Medicine: Anthony Abbas, Sarah Bower, Anna Cockell, Nicala Flack,

e ; : Paediatric Surgery: Mark Davenpart, Shaleish Pate!
Jon Hyett, Chineze Otigbah, Leonie Penna, Nurit Zosmer Paediatric Neurosurgery:  Chiris Chandler, Sanj Bassi
Fetal Cardiology: lan Huggon, Lindsey Allan Perinatal Urology: Jeata Dhilfon

Fetal Haematology: Aleksandar Mifovic David Rees
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ABSTRACT

Background: Normal pregnancies are the result of a good maternal
adaptation to pregnancy. These changes in the maternal circulation are the
natural mechanism to compensate the demands of the new condition in
normal pregnancy. When the necessary changes fail to occur in pregnancy,
there is a great chance of the development of pregnancy induced
hypertension®. Maternal cardiovascular changes affect arterial stiffness and
this can be demonstrated by applanation tonometry, a non-invasive method
that provides useful information about maternal central hemodynamics
parameters. Objectives: The purpose of this study was to build a curve of
normal ranges for Augmentation Index in pregnancy and to demonstrate the
maternal cardiovascular behavior assessed by aplanation tonometry.
Methods: Pulse wave analysis and pulse wave velocity were obtained by
aplanation tonometry of 195 pregnant women. Measurements were
performed once in pregnancy and ranges were obtained through out
pregnancy from 11 to 41 weeks of gestation. The same measurements were
obtained from 25 nonpregnant healthy controls. Results: Augmentation
Index was significantly lower in pregnancy (p=0,000). Central systolic
(p=0,001), central diastolic (p=0,008) and central pulse pressures (p=0,002)
were lower than controls. Heart rate was increased (p=0,000) and ejection
duration (p=0,0002), heart cycle (p= 0,000), diastole and systole (p=0,000)

time were shorter in pregnancy. Radial and femoral pulse wave velocity
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showed no significant difference. Conclusion: Applanation tonometry is a
good method to assess the cardiovascular function in pregnancy.
Augmentation Index is lower and changes with gestation. Normal
pregnancies presents with a drop in central systolic, diastolic and pulse
pressures and an increase in heart rate. Our results also showed that are no
differences in Pulse Wave Velocity between healthy controls and normal

pregnancies.
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INTRODUCTION

Normal pregnancies are the result of a good maternal
adaptation to pregnancy. The most important haemodynamic changes in the
maternal circulation for a successful outcome are the increase in the cardiac
output and blood volume, and the decrease in the peripheral vascular

12345  These

resistance and consequently decrease in blood pressure
events commence very early in normal pregnancies, about 6 to 8 weeks and
become significant by 12 weeks. Cardiac output, which is the product of
stroke volume and heart rate, increases 30 to 50% above non pregnant

values and reaches maximum values around 25 to 30 weeks.

Heart rate increases until 32 weeks at 15 to 20 bpm above
pre-gravid rate and stroke volume increases until 20 weeks of about 20 to

30 % of non-pregnant values.

Blood pressure (BP), which is the product of cardiac output
and systemic vascular resistance, decreases 5 to 10 mmHg, reaches the
nadir around 20 weeks and remains low until 30 -32 weeks, when it slowly

starts to return to near non-pregnant values by term®®.

These changes in the maternal circulation are the natural
mechanism to compensate the demands of the new condition in normal
pregnancy. When these mechanisms fail to occur, there is a great chance of
development of pregnancy induced hypertension®. Maternal cardiovascular
changes affect arterial stiffness and this can be demonstrated by

applanation tonometry, a non-invasive method that provides useful
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information about maternal central hemodynamics parameters’?.

Previous studies demonstrated the relationship between the
physiological changes in pregnancy and arterial stiffness as well as the

abnormal maternal cardiovascular behavior in hypertensive disorders®®°.

In the current study, we demonstrate the behavior of
maternal cardiovascular system assessed by two main techniques of
aplanation tonometry: pulse wave analysis (PWA) and pulse wave velocity

(PWV).

We used the SphygmoCor® (Atcor Medical, West Ryde,
Australia), which is a validated device by O’Rourke and Col'!, that consists
of an applanation tonometer and an electrocardiogram device (ECG)
connected to a micro computer running a specific software. The tonometer
is a pencil shaped probe containing, on its tip, a micromanometer
(piezoelectric crystal of approximately 0,5mm x 1.0mm) that is placed, with
light pressure, over a superficial artery at the highest point of pulsation in

order to obtain and record the pressure within the arterial lumen.

The SphygmoCor® device is provided with a transfer function
by which the central blood pressure and central pulse wave form is derived
from the brachial blood pressure and the radial peripheral wave
respectively. This is used for the PWA measurement while, for the PWV
measurement, the ECG is simultaneous recorded and it is used to calculate
the time delay between the foot of the pulse wave and the R wave of the

ECG.
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METHODS

Study Population

The study protocol was approved by the NHS Research
Ethics Committee - King’s College Hospital (KCH), and all the patients who

participated in this study gave written informed consent form.

This is a cross sectional study in which 195 patients
(singleton pregnancies) attending the Harris Birthright Centre for Fetal
Medicine (KCH) or the antenatal care unit of King’s College Hospital, and 25
nonpregnant women were enrolled. Women were studied once in pregnancy
and measurements were performed since 11 weeks of gestation until 41
weeks while the non-pregnant women were studied during the first half of
the menstrual cycle. All the patients involved in the study were between 15

and 44 years of age.

The data collection included age, current weight, height,
blood pressure, life style, personal, obstetric and family history and
pregnancy outcome. The patients who did not fulfill the criteria of healthy
singleton pregnancy or that developed any complication during pregnancy

were excluded from the study.
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Arterial Stiffness Assessment

Initially, two measurements of the brachial blood pressure
were obtained from the right arm in sitting position with the clinically
validated device for blood pressure monitoring in pregnancy — microlife ®.
Secondly, after ten minutes rest in a 45° left lateral position, two new
measurements of the brachial blood pressure were obtained from the right

arm, and the mean recorded in the SphygmoCor® software.

The arterial stiffness measurements were performed by 4
different trained operators with no significant difference between and within
them (inter and intra operator variability p=0,912). The SphygmoCor® quality
control was respected for each measurement, as the software has

incorporated this facility for each reading.

The intra operator and the inter operator variability were
performed in 5 non pregnant women and in 15 pregnant women equally

divided in the three trimesters of pregnancy.

Pulse Wave Velocity (PWV)

The pulse wave velocity is the speed at which the forward
pressure wave is transmitted from the heart through the vascular tree 2. It
is calculated by measuring the time taken for the arterial waveform to pass
between two different points in the arterial tree and this provides a measure
of stiffness of the arterial segment under investigation. We measured the

PWV from carotid to radial and from carotid to femoral arteries using
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applanation tonometry. In order to obtain velocity of the pulse wave, the
distances between the above mentioned points were taken. We used a
tape-meter to measure the distance between the carotid artery and a
common land mark point (sternal notch) and between the radial artery and
the sternal notch. For the distance between the femoral artery and the
sternal noctch, a wooden compass was specially designed and
manufactured in order to obtain the actual distance between these two
points without any over estimation due to increase size of the maternal
abdomen during pregnancy. The carotid artery is the closest external

reference point to the aorta.

PWV Carotid to Radial and Carotid to Femoral

With the patient lying in a 45° left lateral position the mean
between two measurements of the right brachial blood pressure and the
distances of the sites to be studied (sternal notch-right carotid artery and
sternal notch-right radial artery) were recorded in the SphygmoCor®
software. The patient was connected to the SphigmoCor ECG, and
simultaneously a sequence of wave forms from the carotid and the radial
artery were obtained separately. This measurement was obtained twice for
each of the arterial sites studied and the mean value between the two

readings was taken in account for the statistic analysis.
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The pulse wave velocity is calculated in meters per second
by the ratio of the distance traveled by the pulse wave and the foot-to-foot
time delay between the pulse waves and a fixed point in the cardiac cycle, in
this case the R wave of the ECG "' .The same procedure was used to

calculate the PWV from the right carotid artery to the right femoral artery.

Pulse Wave Analysis (PWA)

The pulse analysis is the study of the arterial pressure
waveform, which is the result of the forward pressure wave created by left
ventricular contraction and a reflected wave coming from the peripheral
mainly branch points 2 Therefore, the contour of the wave form of the
arterial pulse is represented by two different pressure peaks: the first one is
the maximum pressure of the forward wave produced by the left ventricle
during systole and the second one is produced by the overlapping of the
reflected wave (backwards wave). Depending how fast the reflected wave
travels form the periphery, the second shoulder peak will enhance the
pressure in the systole or in the diastole period. Arterial stiffening increases
the pulse wave velocity, thus, in this case, the reflected wave arrives earlier
and adds to the central systolic pressure while, in elastic systems, the

reflected wave adds pressure to the diastole ™.

The waveforms are obtained by applanation tonometry on
peripheral arteries (radial and carotid) and a transfer function within the
software generates the central waveform. The shape of the arterial pressure

waveforms provides a measure of systemic arterial stiffness '°.




Capitulo 11 - Methods 56

PWA Radial and Carotid arteries

With the patient lying in a 45° left lateral position the mean
between two measurements of the right brachial blood pressure was
recorded in the SphygmoCor® software. With the right arm extended and
supported laterally at the level of the heart, in a comfortable position, two
successive quality readings of the right radial artery waveforms were

obtained and recorded.

The software calculates the stiffness indices on the
peripheral waveform directly obtained and also on the generated central

waveform, as we have already mentioned.

The PWA of the carotid artery was obtained in a similar way
but, in this case, we asked the patient to extend the neck backwards on a
straight line and the waveforms of the right carotid artery was obtained from

the strongest pulsating point.

Many parameters can be derived from the SphygmoCor®
device for PWA. In this study, the main factors analyzed and commented
are: central systolic (CSBP) and diastolic blood pressure (CDBP), central
pulse pressure(PP), which is the difference between CSBP and CDBP,
heart rate, augmentation pressure (AP), defined as the difference in
pressure between the reflected wave peak (P2) and the left ventricle
contraction peak (P1), primary wave pressure (P1H) defined as the peak

pressure generated by the left ventricular contraction, augmentation index
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(Al1),defined as the ratio in % between augmentation pressure and pulse
pressure (AP/PP), augmentation index corrected by heart rate(Al @75) , a
second augmentation index (Al2), defined as the ratio in % between P2 and
P1, the SEVR (Sub Endocardial Viability Ratio), which is an index of
coronary perfusion, and finally ejection duration (ED%) defined as the ratio
in % between systolic time and entire heart cycle time which is an index of

heart work.

Statistical Analysis

The variables for pregnant and non-pregnant women were
expressed as mean * sd (standard deviation) or median and quartis. The
data were compared using t Student test and for non-parametric analysis
the Mann-Whitney test. The minimum of significance level was set at p <

0.05.
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RESULTS

All patients included in the study group of the 195 pregnant
women maintained normal blood pressure during the whole pregnancy. The
mean peripheral systolic BP obtained with the patient in left lateral position
(LLP) was 112,3 £ 9,8 mmHg and the mean diastolic BP was 65.5 + 7,2
mmHg for this group. The 25 non pregnant women who participated of the
control group were all normotensive subjects and the mean peripheral
systolic BP was 114,1 £ 10,5 and the mean peripheral diastolic BP was 70,6
+ 9,1. Measurements of pulse wave analysis and pulse wave velocity were
taken from all patients successfully and it was well tolerated by all of them.
A curve for Augmentation Index in pregnancy (11 to 41 weeks of gestation)
with weekly ranges was obtained from the readings of the pulse wave

analysis of the 195 participants. (Figure 1 and tables 1,2,3).
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Evolution of augumentation index in pregnancy
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Figure 1 — Variation of Augmentation Index (correct for 75bpm) during
pregnancy. Values expressed in mean (M) and side deviation

(SD)

Table 1 - Comparison of parameters between non pregnant women and

pregnant women in the first trimester of gestation.

Parameter Non Pregnant Pregnant p

Aix_M 126,9 + 16,5 109,5 + 17,6 0,000
Aix_p75 M 19,5 (9,5 ; 22,0) 5,5 (-7,0 ; 14,0) 0,002
Aix_perc_M 19,8 + 11,1 6,9 + 13,9 0,000"
AP_M 6,7 + 4,1 25+46 0,001™
CSBP_M 103,4 + 11,4 95,8 + 10,0 0,009
CDBP_M 71,4+ 9,1 64,4 + 8,2 0,003
CPP_M 32,0+ 6,1 31,3+5,7 0,684"
HR M 63,9 + 8,6 69,8 + 7,6 0,007"

(1) tStudenttest a=0,05. Values expressed in mean and side deviation (SD)
(2) Mann-Whitney test a = 0,05. Values expressed in mediana and quartile.
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Table 2 - Comparison of parameters between non pregnant women and
pregnant women in the second trimester of gestation.

Parameter Non pregnant pregnant p

Aix_M 126,9 + 16,5 105,8 + 13,9 0,000
Aix_p75 M 19,5(9,5 ; 22,0) 6,7(-4,0 ; 13,7) 0,000
Aix_perc_M 23,5(14,0 ; 28,0) 7,0(-6,2 ; 15,0) 0,000?
AP_M 6,7 £ 4,1 16+3,8 0,000t"
CSBP_M 103,4 + 11,4 95,9 + 8,9 0,001
CDBP_M 71,4 £9,1 66,1 +7,1 0,004™
CPP_M 32,0+ 6,1 29,9+5,7 0,126
HR M 63,9+ 8,6 76,3 + 10,1 0,000t"

(1) t Student test a = 0,05. Values expressed in mean and side deviation (SD)
(2) Mann-Whitney test a = 0,05. Values expressed in mediana and quartile.

Table 3 - Comparison of parameters between non pregnant women and
pregnant women in the third trimester of gestation.

Parameter Non pregnant pregnant p

Aix_M 131,0(116,5; 138,5) 104,5(93,5;115,5)  0,000®
Aix_p75 M 19,5 (9,5 ; 22,0) 7,0 (-3,0 ; 14,5) 0,003
Aix_perc_M 19,8 + 11,1 42 +12,7 0,000
AP_M 6,7 £ 4,1 1,4+ 3,7 0,000t"
CSBP_M 103,4 + 11,4 96,9 + 8,4 0,003
CDBP_M 71,4 £ 9,1 68,9+ 7,0 0,166!"
CPP_M 32,0 6,1 28,0+ 5,0 0,002"
HR M 63,9+ 8,6 81,1+ 12,6 0,000t"

(1) t Student test a = 0,05. Values expressed in mean and side deviation (SD)
(2) Mann-Whitney test a = 0,05. Values expressed in mediana and quartile.
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Augmentation Index changed with gestation and was
significantly lower in mid-pregnancy when compared with controls. It started
to increase in the third trimester and reached pre-pregnancy levels in the

end of pregnancy (p= 0,00, figure 2 and tables 4 and 5).

Aix at 75 bpm vs GA

= Pregnant women
= Non pregnant-
controls

Figure 2 - llustration of the distribution of pregnant women through out
pregnancy and augmentation index values for pregnant and

non pregnant women (controls).
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Table 4 — Comparison of parameters between non pregnant women and
pregnant women considering all gestational period.

Caracteristica Nao Gravidas Gravidas o]

Aix_M 131(116,5 ; 138,5) 107(93,75 ;117) 0,000
Aix_p75 M 19,5(9,5 ; 22,0) 6,75(-3,5 ;14,0) 0,000
Aix_perc_M 23,5(14 ; 28,0) 6,5(-6,2 ; 14,5) 0,000
AP_M 7,0(4,0 ; 10,0) 1,75(-1,5 ; 4,5) 0,000
CSBP_M 103,3 + 11,3 96,3 + 8,8 0,001
CDBP_M 71,4 £9,1 66,9 + 7,4 0,008"
CPP_M 32,5 (27,0 ; 36,5) 28,5 (25,0 ; 33,3) 0,055®
HR M 64,0 (58,0 ; 68,5) 76,5 (69,0 ; 84,5) 0,000

(1) tStudent test a=0,05. Values expressed in mean and side deviation (SD)
(2) Mann-Whitney test a = 0,05. Values expressed in mediana and quartile.

Table 5 — Augmentation Index (Al) corrected by 75bpm in percentile in non
pregnant (controls) and in pregnant women through out gestation.

GA WEEKS 10th CENTILE 50th CENTILE 90th CENTILE

Controls 2.2 19.5 23.0
11-13 -8.5 9.0 20.9
14-16 -18.3 0.3 20.0
17-19 -8.7 6.8 14.9
20-22 -6.0 10.5 18.5
23-25 -11.7 5.5 15.3
26-28 -9.0 -3.0 23.5
29-31 -11.3 6.0 17.9
32-34 -8.0 6.5 18.6
35-37 6.0 13.5 26.9
38-41 -1.1 10.5 20.2

(3) Teste t de Student ao nivel de significancia a = 0,05. Valores expressos em média e desvio-
padrao

(4) Teste de Mann-Whitney ao nivel de significancia a = 0,05. Valores expressos em mediana e
quartis.
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Central systolic (p=0,001) and central diastolic (p=0,008)
blood pressures changed with gestation and it was lower than controls.
Central pulse pressure also changed with gestation and it was significantly
lower (p= 0,002) than controls in the third trimester. Heart rate was
significantly increased (p=0,000) when compared to controls and this
difference is evident since the first trimester of pregnancy, figure 3, 4 and 5
and tables 4 and 5). Ejection duration (p=0,0002), heart cycle (p= 0,000),
diastole and systole (p=0,000) time were shorter in pregnancy when

compared with controls (figure 5).

Radial and femoral pulse wave velocity in pregnant subjects

were lower than controls but this result showed no significant difference.

Cent Syst press vs GA
120.0 . b
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n FRE ‘. . = Non pregnant-
>
o 90.0 0‘ 3‘ 3““ retet’t’ o ©® controls
o $ « *
80.0 AN s
700 1 T T
0 10 20 30 40
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Figura 3 - llustration of the distribution of pregnant women through out
pregnancy and central systolic values for pregnant and non

pregnant (controls) women
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Cent diast pres vs GA
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Figura 4 - llustration of the distribution of pregnant women through out
pregnancy and central diastolic values for pregnant and non

pregnant (controls) women.

Heart rate vs GA

108.0 -

98.0

88.0

= Pregnant women
= Non pregnant-
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HR

78.0

68.0

58.0

48.0 T T

Figura 5 - llustration of the distribution of pregnant women through out
pregnancy and heart rate values for pregnant and non pregnant

(controls) women.
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DISCUSSION

In this study we used 2 techniques of applanation tonometry
to assess the behavior of the cardiovascular system in pregnancy. First, we
have established a curve for Augmentation Index (Al) in normal pregnancies
with weekly ranges from 11 weeks of gestation until 41 weeks, including 195
pregnant women distributed through all pregnancy. Although ranges for
Augmentation index in pregnancy have been established before®, this study
differs from that one in the sample size and by the fact that the ranges were

obtained weekly.

Our main findings show that Al changes with gestation and
that is lower than controls in mid pregnancy and increases in the third
trimester to reach pre-pregnancy levels at the end of gestation. These
findings are similar to previous study® and demonstrates that Al follows a
similar curve of the blood pressure in pregnancy. The first systolic peak
(P1H) is higher in the first trimester and higher than controls; this is the
maximum pressure coming from the heart stroke and it is probably related to
the extra effort of the heart in accommodating the increase in blood volume.
This concept is also demonstrated by an increase in ejection duration

(ED%) during gestation starting form the first trimester.

We also demonstrated that central systolic and diastolic
pressures changes with gestation, being lower than controls and with

greater fall in the first and second trimesters of gestation. Central pulse
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pressure also changes with gestation with greater fall in the second
trimesters. Heart rate increases in pregnancy and it is already evident in the
first trimester, consequently, the heart cycle is shorter and changes with
gestation, as diastole and systole time shorten, accompanying the changes

of heart rate.

Regarding the peripheral parameters of blood pressure, only
the brachial diastolic pressure showed changes with gestation being
significantly lower in the second trimester of gestation. All of these findings
demonstrated the known maternal cardiovascular adaptations to pregnancy
and that the method used in our study seemed to be reliable to assess
these changes and probably to assess the possible abnormalities of the

maternal adaptations to pregnancy.

Augmentation Index is related to central pulse pressure, and
this has been proved to be a better and more reliable parameter of
hemodynamics than brachial blood pressure(BP), as BP varies throughout
the arterial tree, due to vessel compliance, posture, exercise, age and the
phenomenon of wave reflection ' It is known that blood pressure falls in
pregnancy due to the fall in the peripheral resistance to accommodate the
increase in blood volume and cardiac output"***°. However, the

mechanism of how these changes occur are not completely clarified.

Nitric Oxide (NO) liberated by the vascular endothelium is

recognized to be a potent smooth muscle relaxant and plays a role in basal
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arteriolar tone (vasodilatation) and consequently blood pressure'.

Recently, it was also demonstrated that NO also plays a role in the local

regulation of large artery stiffness'®.

Assessment of endothelial function in pregnancy has been
done and it was demonstrated that normal pregnancies are associated with

enhanced endothelial function ' %,

It was also demonstrated in pregnant rats and in human
pregnancies that estrogen influences the bioavailability of endothelial
derived nitric oxide and relaxation of vascular smooth muscle cells®"# .
Endothelial function was also proved to be associated, in healthy humans,
with pulse pressure, pulse wave velocity and augmentation Index, and

global endothelial function correlates more strongly to central pulse pressure

than to peripheral pulse pressure 2.

It seems that endothelial function and the production of
vasoactive substances plays an important role in the maternal
vasodilatation. The fact that applanation tonometry is able to measure non
invasively central pulse pressure and several indexes to assess endothelial
function, makes of it an important tool for the evaluation of pregnancies
affected by hypertension and diabetes, as these conditions are frequently

associated and appear to share a common etiology: endothelial dysfunction

24,25,26,27,28,29.
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Although the cardiovascular maternal adaptations to
pregnancy are well known, its mechanism are still unclear. Applanation
tonometry has proved to be a good method to assess this system during
gestation and may help us understand how physiological changes take
place in pregnancy, as well as to understand the mechanism of disease in
cases in which the maternal organism fails to adaptate properly to

pregnancy.

We have also performed Pulse Wave Velocity (PWV) from
Carotid artery to Radial artery and PWV from Carotid artery to Femoral
artery in both groups with no differences. Others®, have demonstrated
differences in PWV between hypertensive, preeclamptic and normotensive
pregnancies, however, it seams that between normotensive pregnancies
and healthy controls there are no differences in the PWV. This could be due
to the pregnant uterus compressing the vena Cava which alters the venous
return and in some way, could affect the results. Although, we have
performed the measurements with the patient in lateral position in order to

avoid this phenomenon.

The limitations of our work are basically that our study group
starts at 11 weeks of gestation and not at 6 or 8 weeks time in which the
vascular adaptations begin in pregnancy. We found it difficult recruiting
patients, as this work took place at a scanning department where the patient
came for a routine scan, consequently, our sample is more concentrated in

certain periods of gestation, although we tried as much as possible to have
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an even sample.

We would like to add that, although it is described that the
expertise in performing applanation tonometry comes with 20 scans, we
realized that after 20 exams the operator may be ready to perform it, but

there is still the need of more training to make it reproducible.

Applanation tonometry relies very much on the operator and

this is a limitation of the method.

In Summary, we demonstrated that applanation tonometry is
also a good method to assess the cardiovascular function in pregnancy.
Augmentation Index is lower and changes with gestation following a curve
that is similar to that one of the blood pressure in pregnancy; normal
pregnancies presents with a drop in central systolic, diastolic and pulse
pressures and this fall is more evident in the first and second trimesters of
pregnancy; heart rate is increased in normal pregnancies, changes with
gestation and is higher in the third trimester of pregnancy. Our results also
showed that are no differences in Pulse Wave Velocity between healthy

controls and normal pregnancies.
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para compra do equipamento ShygmoCorE com a finalidade de
realizar futuras pesquisas no Brasil com a mesma metodologia
utilizada no King's College Hospital - London, tendo sido aprovado.
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INTRODUGAO

O Programa de Pdés-Graduagdo em Ginecologia, Obstetricia
e Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, desde
1983, tem como uma de suas linhas de pesquisa o estudo da Hiperglicemia
na Gestacdo (Rudge, 1983), que abrange aspectos clinicos e

experimentais.

Atualmente a area clinica desenvolve maior numero de
pesquisas, em funcdo da criacdo da Unidade de Pesquisa Clinica do
Hospital das Clinicas de Botucatu (Upeclin) ligada a Rede Nacional de
Pesquisa Clinica do Ministério da Saude, originario de Chamada Publica

MCT/MS/FINEP no 04/2005.

No Brasil, 68% dos obitos infantis ocorrem no primeiro més
de vida, sendo 49% na primeira semana. A evolucdo dos coeficientes de
mortalidade infantil do Estado de Sao Paulo nas ultimas décadas, mostra
diminuicdo acentuada de cifras superiores a 80 por mil nascidos vivos no
ano de 1975 para 14,25 em 2004. A diminuicdo da mortalidade ocorreu,
principalmente, no periodo pds-neonatal (28 dias a 11 meses completos),
com o controle das causas infecciosas e parasitarias responsaveis por
37,3% dos obitos em 1975 e, por apenas, 4,8% em 2004. Os programas
preventivos e educacionais relacionados as politicas de saude publica, com

grande impacto na sociedade foram fatores decisivos na redugdo dos
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indices. Entretanto, neste mesmo periodo, houve aumento importante das
causas perinatais de mortalidade, que passaram de 22,3% para 57,0%,

entre as quais se incluem as gestacdes de alto risco.

A mortalidade perinatal associada ao diabete materno
continua elevada (Macintosh et al, 2006) n&o existindo evidéncias sobre o
melhor método de avaliagao fetal. O Doppler parece ser util na prevengao
da mortalidade perinatal (Neilson & Alfirevic, 2006), pois as modificagdes
placentarias nas gestacdes complicadas pelo diabete se correlacionam com
alteragdes na dopplervelocimetria da artéria umbilical. Também, na pratica
clinica, o Doppler é exame de rotina em Servigos Especializados como os
da FMB/UNESP. Para maior especializacdo deste servico uma das poés-
graduandas do Programa em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP esta realizando, desde 2005,
estagio no King's College em Londres, Inglaterra dentro do Programa
“sanduiche” instituido pela CAPES. (Referéncia: Processo: BEX 0506/2005,
N Ref CCE 0004/2005). Embora tenha delineado parte da pesquisa ainda
em Botucatu para utilizacdo de técnicas de Doppler, apds sua chegada a
Londres houve necessidade de acertos na metodologia, sendo proposta
nova técnica, que € inédita no Brasil e que sera utilizada para grupo
especial de pacientes diabéticas na gestagcao (diabéticas gestacionais e
clinicas, ou seja, os grupos IB, IIA e IIB de Rudge). A Técnica de
Tonometria de Aplanacao foi uma das modificacbes propostas pela co-

orientadora de Londres, Professora Makrina Savvidou, responsavel direta
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pelo trabalho no King’s College Hospital Medical School, U. London, sob a
supervisao do Prof. Nicolaides. Essa técnica é utilizada em clinica para
pacientes ndo gravidas e baseia-se nos principios da tonometria ocular que
avalia a presséao intra-ocular da superficie do globo ocular. O valor estimado
mede a rigidez arterial, parametro relacionado a grande numero de fatores
de risco para doenga cardiovacular como idade, hipertensdo arterial,
obesidade, hipercolesterolemia, diabetes e tabagismo (McEniery et al,
2006). As discussbes que levaram a alteracdo do plano original irdo
contribuir para a melhoria do projeto e para implantacdo da técnica no
Servico de Medicina Fetal da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP,
pois sera utilizada em todas as gestantes de alto risco do Servigo,
diabéticas e hipertensas. O equipamento SphygmoCor® € um sistema
integrado de analise de onda pulsante que retira informagdes adicionais da
medida convencional de pressao arterial. O principio tem como base as
propriedades geométricas e elasticas das artérias que variam em pulso ao
longo da arvore arterial (a clinical guide — pulse wave analysis, 2005). Esta
avaliacdo vascular nao invasiva (NIVA) usando SphygmoCor é uma
inovagcdo tecnoldgica que precisa ser incluida na rotina médica para
previsdo e diagnostico de problemas de hipertenséo e cardiovasculares na

gestacao.
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REVISAO DE LITERATURA

A associagao entre diabete gestacional (DMG) e hipertenséo
arterial (HA) é frequente e esta relacionada com a classificacdo do diabete
e com qualidade do controle glicEmico materno (Rudge et al, 1997). A
hiperglicemia leve na gestacdo também esta associada a risco de HA e

obesidade (Rudge et al, 2000).

A sindrome X, hoje denominada Sindrome Metabdlica (SM)
foi descrita por Reaven (1988), reune um espectro de anormalidades
metabdlicas associadas com resisténcia a insulina: hiperglicemia,

hiperlipidemia, hipertensao arterial, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina.

H& varios critérios para definir SM (WHO, EGIR, NCEP
ATPIIl e IDF) na populagao, mas ndo ha definigdo para SM na gestacéo,
porque varios dos seus componentes fazem parte da adaptacdo do
organismo materno a gravidez. Bo et al, (2004) estabeleceram critérios para
a gestacdo: a gestante deveria ter um dos dois critérios primarios
(hiperglicemia e/ou hiperinsulinemia) mais dois critérios considerados
secundarios: hipertensao arterial, triglicérides > 2sd da média do grupo
controle, HDL < 39mg/dl e obesidade (BMI>30kg/m2 e/ou cintura > 2SD da

meédia das gestantes do grupo controle.

Clark et al, (1997), hipotetizaram que o DMG poderia

manifestar muitas das caracteristicas da SM. Comparando o perfil
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metabdlico de 52 mulheres com DMG e 127 controles verificaram que o
grupo com DMG tinha maior peso antes da gestacao, elevada BMI pré-
gestacao, altos niveis de peptideo C no jejum e pds-prandial, altos niveis de
insulina no jejum e duas horas pdés-prandial, altos niveis de acidos graxos
livres e baixos de HDL colesterol. Assim, os investigadores sugerem que o

DMG pode ser considerado como componente da SRI.

Dados recentes mostram que a prevaléncia de SM na
gestacao (0% no Grupo Controle; 20% no Grupo com Hiperglicemia Leve;
23,5% no Grupo com DMG e 36,4% no DMG Grave) e Hipertensao Arterial
(6,5% no Grupo Controle; 17,5% no Grupo com Hiperglicemia Leve; 17,6%
no DMG e 39,4% no DMG Grave) aumentam com a piora da tolerancia a
glicose e que o perfil glicémico identifica gestantes com anormalidades
metabdlicas importantes mesmo na presenca de TTG100g normal (Negrato
e Rudge, 2006). Assim, o DMG e a Hiperglicemia Leve podem ser
componentes da SM pois ambos apresentam resisténcia a insulina que

permanece depois da gestagao.

Os resultados obtidos na FMB/UNESP no acompanhamento
de gestacbes complicadas por diabete ou hiperglicemia materna por este
método sao promissores. A dopplervelocimetria é utilizada como marcador
de alteragdes placentarias responsaveis pela disfungdo do érgéo e pelo
comprometimento da nutricdo e oxigenagéao fetais. O Servigo de Botucatu
foi pioneiro em demonstrar alteracbes morfométricas placentarias entre

grupos de gestantes portadoras de diabete, clinico ou gestacional




Capitulo I1I — Revisdo de Literatura 83

(TTG100g alterado e Perfil Glicémico — PG normal ou alterado), e de
hiperglicemia diaria (TTG100g normal e PG alterado)

(Calderon at al, 2007).

Tonometria de aplanagéo: € um método no qual a morfologia
da onda de pressao arterial de determinada artéria pode ser estudada de
modo ndo invasivo com o objetivo de obter o indice de rigidez (elasticidade)
arterial (Hayward et al, 2002). Essa técnica € baseada nos principios da
tonometria ocular usada para medida da pressédo intra-ocular pela
“aplanacao” da superficie do globo ocular. O estudo da rigidez arterial vem
ganhando muito interesse nos ultimos anos pois esta condigdo esta
relacionada com grande numero de fatores de risco para doenga
cardiovacular, como: idade, hipertensdo  arterial, obesidade,
hipercolesterolemia, diabetes e tabagismo (McEniery et al, 2006). A rigidez
arterial € uma das mais precoces manifestacdes dessas doencas antes do

aparecimento da placa de ateroma (Wilkinson et al, 2002).

A elasticidade das artérias pode ser estudada por varios
métodos. O sistema de analise da onda de pulso desenvolvido por
O’'Rourke é um aparelho eletrénico portatil, que avalia de modo nao
invasivo a rigidez do sistema arterial. Seu software € equipado com uma
funcdo de transferéncia que através da leitura da onda de pulso de vaso
periférico permite a obtengdo de parametro central (aorta) (Mackenzie et al,

2002).
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Esse sistema foi clinicamente validado e demonstrou ser
método reprodutivo e com facil aplicabilidade clinica. Estudos recentes
demonstraram a relagdo direta entre rigidez da parede arterial e disfungéo
endotelial avaliadas pela analise da onda de pulso e velocidade da onda de
pulso obtidas pela tonometria de aplanagao (Wilkinson et al, 2002; Hayward

et al, 2002; McEniery et al, 2006).

Nos principais estudos na gravidez foram estudadas as
relacdes entre a onda de pulso e as alteragdes fisioldgicas cardiovasculares
da gravidez (Smith, 2004), a relagdo entre o indice de amplificagéo e a pré-
eclampsia (Taspinar et al, 2004; Spasojevic et al, 2005) e a correlagao entre

peso ao nascimento e rigidez arterial (Taspinar et al, 2005).

Considerando que a piora da intolerancia a glicose esta
associada com o aumento da HA e da SM e que a literatura atual mostra
qgue existe metodologia para determinar de modo n&o invasivo a morfologia
da onda de presséo arterial, mas nao foram estudadas as relagdes entre a
alteragao da elasticidade arterial e o diabete na gestagao e a hiperglicemia
leve; propomos o estudo n&o invasivo da rigidez arterial neste grupo de

pacientes.

Acreditamos que este estudo possa contribuir para melhor
compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos do DMG e da Hiperglicemia
Leve na Gestagao e possivelmente definir mais um critério de gravidade e
prognostico da doencga na expectativa de novas opgdes terapéuticas que

diminuam as complicagbes maternas e perinatais.
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OBJETIVO

Avaliar a rigidez/elasticidade arterial de gestantes com DMG
e Hiperglicemia Leve por meio da técnica do SphygmoCor (Tonometria de
Aplanacdo) quando feito o diagnéstico na gestagdo. Os objetivos
especificos sdo: a) padronizar a técnica da Tonometria de Aplanagéo para
gestantes do Servico de Obstetricia da FMB — Botucatu; b) determinar a
rigidez/elasticidade arterial pela técnica do SphygmoCor (Tonometria de
Aplanagao) nas portadoras de DMG e Hiperglicemia Leve comparadas com
gestantes normais; c) comparar a rigidez arterial com os niveis de insulina

maternos.
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MATERIAL E METODOS

Este projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa

da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Desenho do Estudo

Estudo prospectivo do tipo caso-controle no qual seréo
incluidas 24 gestantes com diagndstico de DMG, 24 com Hiperglicemia
Leve e 24 com SM e 24 normoglicémicas entre 24-26 semanas de

gestacgao.

O calculo do tamanho amostral foi feito utilizando com base
em estudo que demonstrou terem as mulheres insulino-dependentes
diferenca de 7,2 % na medida de Al (augmentation index: marcador de
rigidez arterial) em relagdo ao grupo controle. Foi assumido que o
comportamento das gravidas é similar ao das n&o gravidas do estudo e,
com poder de 80% e 5% de significancia, estimou-se 24 pacientes por
grupo. Essas gestantes serédo provenientes do Setor de Diabete e Gravidez
do HC da FMB-UNESP e, apds concordarem com a pesquisa, assinarao o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Variaveis

1) Controle: idade da paciente, idade gestacional no
momento do exame, paridade, peso e altura atuais, IMC, medida da cintura
e da relacao cintura quadril, perfil lipidico, insulinemia e Homa IR e Homa B,
pressao arterial sistolica e diastélica obtidas em dois momentos e posi¢cées
diferentes, sendo as duas primeiras obtidas em posi¢ao sentada e as duas

segundas obtidas na posigao de estudo: decubito 30° lateral esquerdo.

2) Independente: diagnostico de DMG feito pelo TTG-100g
(Carpenter & Coustan, 1982); diagndstico de hiperglicemia leve feito pelo
perfil glicémico alterado (Rudge et al, 1988) e TTG-100g normal;

diagnostico de SM  (Bo et al, 2004; Negrato e Rudge, 2006).

3) Dependente: é a média entre os dois valores obtidos das
leituras da velocidade da onda de pulso entre as artérias carétida e femural
e média entre os dois valores do indice de amplificacdo obtidos da analise

da onda de pulso das leituras da arterial radial.

Coleta de Material

Todas as pacientes terdo os dados de idade, altura, peso,
cintura, cintura-quadril, IMC, pressédo arterial e coleta de sangue para

determinacao de glicose, colesterol, triglicérides, HDL, LDL e insulina.

Para a realizacdgo do TTG100g as gestante com

rastreamento positivo para diabete apds uma noite de jejum de 8h
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receberao 100g de dextrosol dissolvido em agua e coleta de glicemia antes
do dextrosol, 1h, 2h e 3h ap6s. Na mesma semana fardo o perfil glicémico
que consta da determinacdo de glicemia de 2h em 2h das 8h as 18h; os
valores de normalidade sdo para jejum <90mg/dl e pds-prandiais

<130mg/dl.

Apos esses procedimentos as gestantes serao classificadas
em 4 grupos (classificacdo de Rudge, 1983): Grupo IA: GTT e perfil normais
— Grupo Controle; Grupo IB: GTT normal e perfil alterado — Hiperglicemia
Leve; Grupo IIA: GTT alterado e perfil normal — DMG; Grupo |IB: GTT e

perfil glicémico alterados — DMG Grave.

Métodos

Todas as determinagdes de glicose serdao feitas usando
meétodo de glicose oxidase (Glucose-analyzer Il Beckman, Fullerton, CA,
USA). O colesterol, LDL, HDLe triglicérides serdo medidos por técnica
colorimétrica enzimatica (Vitros 250, Ortho-Clinical Diagnostics, Rochester,
New York, USA). A determinacdo de insulina sera feita pela técnica de
radioimunoensaio e calculado o Homa IR e Homa 3 (Mathews et al, 1985;

Bonora et al, 2000; Geloneze, 2005).
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Distrito Rubifo Junior, s/n° - Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970
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e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br abril de 1997

e-mail Coordenadoria: rhenry@ibb.unesp.br

INFORMACA ON°001/2007-CEP

Projeto: “Assessment of maternal arterial stiffness in normal and high pregnancy using
applanation tonemetry” (Avaliacéo da rigidez arterial em gestagbes normais e de alto
risco usando tonometria de aplanagéo)

Autor: Maria Leticia Sperandeo

Orientador: Prof® Dr? Marilza Vieira Cunha Rudge

Relator: Prof® Dr? Maria Aparecida Coelho de Arruda Henry
Assunto: S/ Projeto de Pesquisa desenvolvido no exterior.

Tratam os autos da solicitagdo dos pesquisadores em dar ciéncia a este colegiado do
sobre o Projeto “Avaliacdo da rigidez arterial em gestagbes normais e de alto risco

Usando tonometria de aplanacdo’. desenvolvido com Bolsa PDE da CAPES no King's
Col'legs Hosgite’! g™ ordres ng Inglalerra. gue recebeu parecer favoravel do CEP
gaguess Fais em 0% os junno oe 2.006. Foi apresentada a referida aprovagdo em

inglés, bem como sua tradugdo para o portugués (documentos em anexo).

Haja vista que todo a parte clinica deste projeto foi desenvolvida na Inglaterra, e sera
objeto de defesa de Tese de Doutorado da interessada no Brasil esta Coordenadoria
opta por referendar o Parecer Emitido pelo Comité Local de Etica em Pesquisa Bexley
& Greenwich Ranken House, Hospital Rainha Elizabeth Stadium Road — Woolwich SE
184QH.

Foi dado ciéncia do teor deste documentos aos membros presentes na reunido do CEP
de 07 de maio de 2.007, ndo havendo nenhuma objecdo para a referida defesa de
Tese.

O CEP solicita finalmente que assim que houver definigdo do nome definitivo do projeto
nos seja informado.

Comité de Etica em Pesquisa, aos 17 de abril de 2.007

Cha O i /407,- (F'/.f.j H - n,w-a/
Prof? Dr® Maria Aparecida Coelho de Arruda Henry
Coordenadora do CEP.
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ANEXO |

@ CAPES - COORDENACAO DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUPERIOR
CGC 00.889.834/0001-08
" Enderego: Esplanada dos Ministérios, Anexo I e Il. do MEC 2"andar , CEP 70359-970, Brasilia - DF

TERMO DE CONCESSAO DE AUXILIO FINANCEIRO - SAUX

) X INICIAL MN.* PROJETO:

TIPO DE AUXILIO ADITIVO

Missdo Estrangera PAPES/PG

Apoio a cu : acdo Outros (especificar)
TIPO: | ( ) BRITISH COUNCIL ( )ICCTI () PAEP { ) PROBRAL ( ) PROEX

( YCOFECUB ( YMERCOSUL ( )PAPED ( )PROCAD ( X ) OUTROS: Projeto Especial

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO: Ginecologia, Obsietricia e Mastologia CODIGO: 33004064077P2
IES:Universidade Estadual Paulista “Jilio de M ita Filho™ CODIGO: 33004064

OBIETIVO DO PROJETO:

A avaliagdo vascular ndo invasiva (NIVA) em gestantes com diabete gestacional e com hiperglicemia leve, utilizando o SphygmoCor, de forma a permitir: a) uma
ampliagdo/atualizagdo das técnicas em uso no desenvolvimento da linha de pesquisa “Hiperglicemia na Gestagdo” do Programa de Pds-graduagio em Ginecologia,
Obstetricia e Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP; b) uma padronizagio da técnica da Tonometria de Aplanagdo com vistas no

aprimoramento do Servigo de Obstetricia dessa Faculdade na atengiio as ge diabéticas e hipertensas.

JUSTIFICATIVA PARA IMPLEMENTACAQ DO PROJETO:

No Brasil, 68% dos dbitos infantis ocorrem no primeiro més de vida, sendo 49% na primeira semana. Em S3o Paulo, a mortalidade perinatal € também ¢levada em
termos relativos, ndo obstante a adogdo de politicas de saide, de cardter preventivo e de cardter educacional, que responderam por forte diminuigdo do indice
Global de Mortalidade Infantil, de 80 para 14,25 por il nascidos vivos, no periodo 1975-2004. Na verdade tais politicas foram particularmente exitosas na redugdo
da mortalidade pds-neonatal (22 dias a | | meses). Tanlo assim que a mortalidade perinatal associada ao diabete materno, por exemplo, continua expressiva.

Ainda ndo se tern evidéncia sobre qual o melhor método de avaliagio fetal. No entanto, o Doppler parece ser util na prevengio da mortalidade perinatal, na medida
que modificagdes placentdrias nas gestagdes complicadas pelo diabete se comrelacionam com alieragdes na dopplervelocimetria da artéria umbilical, e também, na
pritica clinica. Por isso mesmo, ele é exame de rolina em Servigos Especializados como os da FMB/UNESP.

Tendo em vista o aprimoramento desses Servigos, uma das pos-graduandas do Programa em Ginecologia, Ohsleincm 3 Mastolﬂgna da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP, desde 2005, realiza estagio no King's Cellege, em Londres-Inglaterra, dentro do Progs o he™ ir ido pela CAPES (Processo: BEX
0506/2005, N Ref CCE 0004/2005). Nessa Instituigio inglesa, ela, sob a orientagiio da professora Makrina Savvidou e a supervisdo do protessor Nicolaides,
habilita-se para ¢ emprego da Técnica de Tonometria de Aplanagio em pesquisa focada em grupo especial de pacientes diabélicas na gestagio (diabélicas
gestacionais ¢ clinicas, ou seja, os grupos 1B, IIA e IIB de Rudge).

Destaque-se, por oportuno, que a Técnica de Tonometria de Aplanagio tem sido utilizada em clinica para pacientes ndo grvidas e baseia-se nos principios da
tonomelria ocular que avalia a pressdo intra-ocular da superficie do globo ocular. O valor entdo estimado mede a ng:d:z ancna], pardmetro relacionado a um
grande nimero de fatores de risco para doenga cardiovacular como idade, hipertensio arterial, ot hipercolesterolemia, ¢ tabagi Sua aplicagio
em gestanices, como resullado da investigagdo cientifica em curso, deverd tornar-se rotina médica.

Em margo de 2007 a estagidria em questdo retomard & Faculdade de Medicina de Botucatu, para, sob minha orientagdo, concluir seu trabalho de pesquisa. E, nessa
oportunidade, serd crucial que ela possa contar com um SphygmoCor, um sistema integrado de andlise de onda pulsante quc retira informagdes adicionais da
medida convencional de pressio arterial e que tem comao base as propriedades geométricas ¢ eldsticas das artérias que variam em pulso ao longo da drvore arterial
(a clinical guide — pulse wave analysis, 2005).

Uma ultima consideragdn: pesquisas como essa proposta deverdo ganhar maior expressio na Faculdade de Medicina de Botucatu, com a Umidade de Pesquisa
Clinica de Botucatu (Upeclin), ora em implaniagdo, ligada 3 Rede Nacional de Pesquisa Clinica do Ministério da Saide.

1- SOLICITANTE - Dados Cadastrais

{PF NOME COMPLETO (sem abreviaturas)
241.615.518-00 Marilza Vieira Cunha Rudge
DATA DE NASCIMENTO SEXO IDENTIDADE (RG) ORGAO EMISSOR UF Data de Emissio
06.08.1945 MXF 3.299.727 Ssp Sp 08.05.1973
NACIONALIDADE PAIS (se estrangeiro) N DO PASSAPORTE (se estrangeiro) VALIDADE
X Brasileiro  Estrangeiro
TIPO DE VISTO (se estrangeiro) | VALIDADE (se provisono}) ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA
Provisono Profissional Residencial ou X Profissional
ENDERECO RESIDENCIAL ( logradouro ) BAIRRO
Rua Bela Cintra, 524 — 12" andar - Apto. 124A Consolagio
¥ 124 A
CEP CIDADE UF | DDD | FONE FAX E-MAIL
01415-000 Sao Paulo SP_ 011 9906-5678 mrudge(@reitoria unesp.br
CARGO FEFETIVO: Professor Titular | CARGO COMISSIONADO: Pro-Reitor de Pés-Graduagio
TIPO DE VINCULO: Servidor Efetivo | REGIME DE TRABALHO: RDIDP (40 horas)
DADOS BANCARIOS DA CONTA ESPECIFICA E VINCULADA NO BANCO DO BRASIL
BANCO N"DA AGENCIA | NOME DA AGENCIA N DA CONTA (especifica e vinculada)

BANCO DO BRASIL
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2- FORMACAO ACADEMICA/ TITULACAO

TITULO DE MAIS ALTO NIVEL OBTIDO
Graduagdo Especializagdo Mestrado X Doutorado Residéncia Médica X Livre Docéncia
CODIGO DA SUBAREA PAIS ANO INICIO ANO CONCLUSAO
40101150 Brasil 1971 1976
INSTITUICAO SIGLA
Universidade Fstadual de C UNICAMP
3-ATUACAO PROFISSIONAL / LOCAL DE TRABALHO
INSTITUICAQO { Universidade, Centro, Empresa, etc.) SIGLA CGC ou UG/GESTAQ (se Federal)
Umiversidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Fitho™ UNESP 48.031.918/0001-24
ORGAO (Instituto, Faculdade, Fscola, elc.)
Adminisiragdo Central - Reiloria
LINIDADE ( Departamento Laboratdrio, Nacleo, eic.)
Pro-Reitoria de Pos-Graduagdo
CARGO EFETIVO CARGO COMISSIONADO TIPO DE VINCULO Regime de Trabalho:
Professor Titlar Pro-Reitor de Pos-Ciraduagio Servidor Efetivo RDIDP (40 horas)
ENDERECO DA INSTITUICAO ( logradouro ) E - MAIL
R. Quiring de Andrade, 215 - 9" andar propg@reitoria.unesp.br
BAIRRO CEP CIDADE UF DDD FONE FaX
Centro 01049-010 Sdo Paulo SP {0l 5627.0254 5627.0112
ANEXO | (Continuagio)
4- INSTITUICAO ONDE SERA REALIZADO TRABALHO (caso ni¢ seja a de atuagiio profissional)
INSTITUIC AO { Universidade, Centro, Empresa, etc.) SIGLA CGC ou UG/GESTAO (se Federal)
ORGAO (Instituto, Faculdade, Escola, elc.)
UNIDADE ( Dept”, Laboratorio, Nacleo, cte.)
ENDERECO DA INSTITUICAD ( logradouro ) E-MAIL
BAIRRO CEP CIDADE UF | DDD FONE FAX

5 - PLANO DE TRABALHO / DE ESTUDO / PROJETO DE COOPERACAQ / PROFESSOR VISITANTE

TIPO DE DESPESA

VALOR SOLICITADO |

VALOR APROVADO PELA CAPES

oF ¢

DESPESAS DE CUSTEIO

SRR

Material de Consumo

Qulros Servigos Pessoa Fisica

Outros Servigos Pessoa Junidica

DESPESAS DE CAPITAL

Equipamentos e Material Permanente:
I{um) Sphygmocor Vx Pulse Wave Velocity System and
SphygmaoCor Px Pulse Wave Analysis Sistem including
accessories and peripheral nems. Valor em Reais =
£16,725,00 x 4.19266 (data de referéncia da 1axa
27.11.2006)

70.122,24

TOTAL GERAL

70.122,24

6. CRONOGRAMA DE DESEMBOLSO

TIPO 1" PARCELA 2* PARCELA

3 PARCELA 4* PARCELA

CUSTEIO

CAPITAL

TOTAL

TIPO 5" PARCELA 6" PARCELA

7" PARCELA 8" PARCELA

CUSTLEIO

CAPITAL

TOTAL

TIPO 9" PARCELA 10" PARCELA

11" PARCELA 12* PARCELA

CUSTEIO

CAPITAL

[ TOTAL
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7.-CONCORDANCIA DA INSTITUICAQ BENEFICIAD >

CPF NOME COMPLETO DO DIRIGENTE MAXIMO (sem abreviaturas)

746.521 .418-15 Marcos Macari
DATA DE NASCIMENTO SEXO IDENTIDADE (RG) ORGAO EMISSOR UF DATA EMISSAQ
08.03.1950 XM F 4.367.521-9 SsP sp ) 16.12.1995
CARGO QUE OCUPA O DIRIGENTE Local e Data: ASSINATURA/CARIMBO
Reilor D‘%’Z Py L SV
'/\/‘7 Marcos Macari
Reitor

8. TERMO DE CONTRATO/COMPROMISSO DO SOLICITANTE it : i i :

Assumo integral responsabilidade pela idade das informagdes por mim prestadas e declaro, para todos os fins de direito, conhecer as normas gerais
fixadas pela CAPES pertinentes & concessio de apoio financeiro para participacio em eventos e desenvolvimenio de atividades relacionadas a pds-graduagdo, com

o compromisso de dedicar-me integral e exclusivamente a(s) atividade (s) para a(s) qual (is) solicitei o apoio financeiro da CAPES, sujeitando-me, inclusive, as
demais legislagdes pertinentes. Assumo, ainda, o compromisso de atender, sem qualquer contrapartida financeira, s solicilagGes que me forem feitas pela CAPES
para participar de comissio de avaliacdo e emitir pareceres (atuagdo como consultor “ad hoc™).

LOCAL DATA ASSINATURA

Marilza Vieira Cunha Rudge
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ANEXO | (Continuagao)

Os campos a seguir serdo preenchidos pela CAPES.

9 - CONCESSAQ DO BENEFICIO -

PI NAT. DESPESA Fonte Recursos N.°NE VALOR
CLASSIFICACAO 3390.20
ORCAMENTARIA 4490.90
TOTAL
— - Fe 3 .2

e : : PR ARG [ Y LS . . 4 A 0 i
O Beneficidrio podera utilizar os recursos acima indicado, de acordo com o estabelecido no Plano de Trabalho/Metas Académicas, do-se

dentro do grupo de custeio, desde que atenda aos objetivos do presente Projeto. O remanejamento de recursos de custeio para capital ou vice versa, dévcré ter
aprova¢do EXPRESSA da CAPES.

AREA TECNICA ORDENADOR DE DESPESA
Solicitamos a aprovagio para concessio do Auxilio Financeiro ao | Autorizo a Concessio.
Beneficiario a ser concedido nos valores descritos acima

Em Em

A

Assi / Carimbo Assi / Carimbo
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@ CAPES - COORDENACAOQ DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUPERIOR
CGC 00.889.834/0001-08
Endereco para correspondéncia: Caixa Postal 365, CEP 70 047-900, Brasilia - DF
ANEXO | (Continuagao)
TERMO DE CONCESSAO DE AUXILIO FINANCEIRO
Condigdes Gerais

1 - Ao aceitar a concessdo que ora the € feita, compromete-se o BENEFICIARIO a dedicar-se s atividades pertinentes ao auxilio financeiro concedido;
2 - Compromete-se, ainda, o BENEFICIARIO a:
a) autorizar a abertura de candp de pagamento do Governo Federal ou abrir conta bancdria do tipo “B", vinculada 8 CAPES, junto ao Banco do Brasil S/A,
informando o seu numero ao concedente ;
b) apresentar, nos prazos que lhe forem assinalados, informagdes ou documentos referentes tanto ae desenvolvimento como & conclusdo do programa ou plano
aprovado,
¢) ndo introduzir alieragdcs ou quaisquer modificagdes nas especificagdes inicialmente proposta, sem a prévia anuéncia da CAPES;
d) atuar como consultor “ad hoc™, sempre que |he for solicitado pala CAPES;
e} utilizar os recursos financeiros nos termos deste instrumento e do Manual de Orientagdes sobre Concessdo de Auxilio Financeiro, para desenvolvimento do
projeto de pesquisa ou plano de trabalho aprovado ¢ dentro do periodo previsio de sua vigéngia,
1) prover a contrapartida que the compete, quando for o caso;
g) permitir e facilitar & CAPES e aos orgdos de Controle Interno ¢ Extemo ¢ acesso aos locais de execucdo da pesquisa, bem como o exame de loda a
documentaglo produrida;
h) assumir todas as obrigagdes legais decorrentes de contratagdes necessdrias a consecugdo do objeto;
i) apresentar relatérios fisico-financeiro e técnico das atividades desenvolvidas até 30{trinta) dias apds o término da atividade;
j) apresentar prestagdes de contas, em conformidade com o M 1 de Orientagies sobre Concessdo de Auxilio Financeiro da CAPES:
- dos recursos lotais recebidos para o cumprimento das obrigagfies pactuadas, até 30 (irinta) dias apds o vencimento do auxilio; e
- parciais, quando a liberagdo ocorrer em rés ou mais parcelas.
- anual, guando a vigéncia do auxilio for superior a 01 (um ano) e enviadas até 30 (trinta) dias apds o aniversario do auxilio.
1) ndo transferir a terceiros as obrigaches ora assumidas, sem anuéncia prévia, formal, da CAPES,;
m) propor alteragies, ajustes e aditivos com vista 4 continuidade e melhoria da execugdo do presente termo.
3 - O BENEFICIARIO devera, formalmente, comunicar a CAPES qualguer fato que implique na desc
do programa de evento, acompanhada da devida prestacdo de conlas.
4) E vedado, sob pena de cancelamento imediato e aplicagdo de penalidades cabiveis:
a) a concessdo de suplementagdo orgamentaria para despcsas ndo previstas na proposta inicial, salvo caso excepeional devidamente justificado;
b) efcluar pagamento a si proprio, exceto didrias por ocasido de deslocamento para outra localidade e no desempenho de atividades pertinentes ao projeto;
¢) aplicar os recursos no mercado financeiro, de acordo com as normas da Secretaria do Tesouro Nacional, ou a sua utilizagdo a titulo de empréstimo para reposigdo
tutura,
5 — A CAPES ao final do Projeto, podera doar os bens adquinidos, a instituigdo Beneficiada no Termo de Auxilio, em conformidade ao que prevé o artigo 26 da
Instrugao Normativa da Secretaria do Tesouro Nacional N *(01/97 na forma estabelecida no Manual de Orientages sobre Concessao de Auxilio Financeiro.
6 - O descumprimento de qualquer condi¢do constanie deste termo e a inobservancia de dispositivos legais aplicdveis a esla concessdo, obrigard o
BENEFICIARIO a ressarcir integralmente a CAPES de todas as despesas realizadas, atualizadas monetariamente;
6. 1 - A recusa ou omissdo do BENEFICIARIO quanto ao ressarcimento de que trata este item, ensejard a consegiiente inscrigdo do débito decorrente na divida
ativa da Unido.
7 - A CAPLS se resguarda o direito de, a qualquer momento, solicitar informagdes ou documentos adicionais julgados necessdrios 4 andlise e instrugdo do citado
processo.
7.1 - Os documentos necessarios 4 instrugdo do processo de auxilio devem ser apresentados em seus originais, datades e assinados, ou por copias autenticadas, ou
Quando apresentados diretamente 3 CAPES, mediante comparagio com o original, rcalizada por servidor da CAPES.
8 - O BENEFICIARIO gue ndo cumpriv com as obrigagdes estipuladas para o auxilio ou cujos relatérios ndo forem aprovados, serd considerado inadimplente e
terd suspensa a concessdo de novas modalidades de apoio, sem prejuizos de outras medidas julgadas necessarias pela CAPES;
9 - O presente tenmo somenle se resolverd apds aprovacdo do relatdrio técnico final, da prestacdo de contas e auséncia de qualquer pendéncia financeira ¢, ainda,
desde que cumpridas todas as condigdes previstas neste instrumento e nas nonmas aplicaveis.
10 - A concessdo, objelo do presenie instrumento, ndo gera vinculo de qualquer natureza ou relagio de trabalho, constituindo doagdo, com encargos, feita a0
BENEFICIARIO.
11 - O BENEFICIARIO manifesta sua integral ¢ incondicional concordancia com a concessdo que ora |he ¢ feita, comprometendo-se a cumprir fielmente as
estipulagdies deste instrumento ¢ das normas contidas no Manual de Orientagdes sobre Concessdo de Auxilio Financeiro que The sdo aplicaveis.
12 - Fica eleito o foro da Seqdo Judicidria de Brasilia — DF, para dirimir qualquer divergéncia decorrente da execugio deste instrumento.

de do projeto de pesquisa, no plano de rabalho ou

13- D0 LOCAL E DATA DE ASSINATURA :
Brasilia —DF, de de

VISTO DAS PARTES:

Pela CAPES Pelo BENEFICIAR;}

NOME: Marilza Vieira Cunha Rudge

CPF: 241.615.518-00
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I "‘\) I .
li @’ CAPES- FUNDACAD DR APERFEICOAMENTO DE PLSSOAL DE NIVEL St ‘PERIOR
L

SOAL OF NIVEL SUPERIOR |

AUTORIZACAO PARA ABRERTURA_DE CONTA BANCARIA

Brasilia-DF, 19 de janeiro de 2007.

Av
Ranco do Tirasil S/A

Sr. Gerente

»

Na forma prevista no nomativo desse Banco (LIC 15.5.101.1b),
solicitamos eltluur abertura de conta tipo “B™ para a CAPES, CGC 00,889.834/0001-08, tendo
conw nossi(a) representante autonzado o Sr(a) Mavilza Vieira Cunha Rudge, CPF N*
241.615.518-00. que se identificard, visando movimentar recursos provenientes desta
Unidade Gestora (UG) a ttulo de Apolo Financeire a Projetos e Pesquisas Cientilivas ¢
Tecnologicus,

De forma a subsidiar a abertura da conta ¢ evitar inconsisténcias,
encaminhamaos, ent anexo, “Roteiro para Abertura de Contas Tipo “B” Ja CAPES.
claborado pela Agéneia Setor Piiblico- telefone (61) 3310-1585 Sr. Ronalde Pierre Cauper, ¢
quai efucida as dificuldades operacionais mais comuns. Em case de davidas na interpretagio do
referido Roteiro, sugerimos fazer contato com a agéncia que o elaborou, no telefone acima.

Lembrimos que, em fungdo da modalidade da conta (Tipo “B™). a
mesma nao poderd reecber créditos de outras fontes ¢ por determinagio dos orgios de
Controle Triterno, as contas mantidas sem saldo e/ou movimento por periode superior a4 90
(noventa) dias serio automaticamente encerradas pela STN, conforme INSTN n* 04, de
13/08/2002.

N *
A CAPES se reserva o direito de, a qualquer momento, execwtar todos
os procedinmentos ineventes 3o scompanhamento ¢ coptrole da movimentagio bancéria da conta
em questdo,

~T %

: Atenmosamente
Rruno Teles Nunes ’LU&WF&QIE%QA%@EIRA
I'-'m'mm'rm Coorgienadora de Orgamento e Finangas
B, N* 117 de AV 112006 0.0.U 04122008 /’
/!

‘Enderago. Anexo Il do MEC, 2 andar
CEP 70359-970, Brasilia-DF’

Fones: (061) 2104-8806/3225-3353
Fax: (061) 3322-9359

E-MAIL: cpe@capes.gov.br
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- ANEXO A SOLICITA CA 0 DEABERTDR i1DF CONTA TH’O “B ”D 4 CA PES

TR I - 4 muzzwo EMMAIO/2008 == == im
v I\OR MATIVO:11C 15 5 101, IB (ed:tad’o pela Diretoria de Gosemo DIGOV)

v DO(‘{}UENTACAO carta- so!acﬂaqﬁo as»mada pela CAPES em papel ougma! hmbrado.
documcnros pcssoms da pessoa f’s:ca autonzada a movimentar a conta. .

v APLIC. lT}J'O PARA ;!BER?‘UM DA CO.\TA. SleB’Chcntcs chuEncra dc opgﬁcs
21 0204 . - . .

v NUUI‘RO DA CONTA denlro da falxa numéuca 333. 300 3 334.999 ff e ou 444. 001 a
448.999. '

v E\'Qb’--!bfu MENTO c'o‘\"m'sm- 31201.5200-7

v cdmc.o DO CLIENTE: 303, 391.9:6 8 (\' o indicar CNPJ)

. ’

v F\D!‘RL co: Selecione — l‘s;:]anada dos Mmlstmos BIL.L Anexos I e 11, Brasilia-DF, Obs.
Nio inclva novo cndt_rcc;o no aplicativo clientes, -

v AL?TI« .«\O‘IH PERSONALIZADO: Clientcs 21.35 Nome p/Extrato € Nome para Talio
- “CAPES - }'Uano de Tal™,

Caqo a conta ja fenha’ cudo abena mas NAO esteja \mculada 20 MCI
(303 89‘1 946-3), proceda das gumtc forma: .

L Atr::\'es da FE-444, \'cnﬁquc se a conta foj aberta como pessoa 1-Fisica {eirado) ou 2.
¥ Juwidica (correto). o . S

2. Setiver sido aberta cemo pesso'; fisica, altcre para 2. Juridica (FE — 441), infonmando o
CNPJ da CAPES (€0.859.834/0001- 0‘2) e, cm soguida, cf‘ctue a \mruhqao através do
ap‘;icativo clicntes, s cqmnc;a de op¢es 21 39. _

3. Se fiver 5160 ahcrta como pessoa Jtll’ldl‘.a (que & o coireto), verifique se o CNPJ
cadastrado é o d2 CAPES (00.889.834/0001-08). Se incorrcto, comija pLIa FE-441 e, em
seguida efetue a vmunaa,ﬁo afravés do ﬂpl.umo CLIENTES, scgiiéncia dc opl,ocs 21-
36. .

Observaedo: Segoir ngm I)S-\ii(.‘nft 0 enquadramento (titulo contabil) 11201‘5200-7
Acima para evitac rnbmm,*s indevidas de tarifas, Extratos, CPMT, ete. .

i

. 1

:llf-’ d«, Bras1 S AL — Asncia Svior Pablico Brasitia-DF

Q 00600000/4251-09

Emitlo de Lelis Pre ldo A JoTo Antdniy Rilieiro Pires
: Ceicnte do Agdncl : - Gerents de Contas Governo’
i — ’./
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Comité local de Etica em Pesquisa Bexley & Greenwich
Ranken House, Hospital Ranha Elizabeth

Stadium Road — Woolwach SETRAC}H

Fone 2IRRI6HTAD

Fax: 2088361865

O de junho de 2006

Prof Kipros Nicoladdes
Prof de Medicina Fetal
Centro de Pesguisa Harvis Banthrigh
Hospital King's College
Denmark Hill - Londres - SES8RS

Carg Profl. Nicolaides

Titulo completo do estudo; “Avaliacio da rigider arterial maternal na gestacio normal
e de alto risco usando o tonometria de aplanagio.™

Niamero de relerfncia; (6/0THT2L.

Obrigada pela sua carta de 22 de maio de 2006 respondendo & questio do Comite
quanto @ ouwtras informagdes sobre a pesquisa acima ¢ submetendo-a a revisada
documentachio. As informagdes adicionais 1ém sido consideradas em nome do Comité pelo
Presidents

Conflirmacio do parecer quanio a Etica.
Em nome do Comité, tenho a satisfaglio de confirmar uma opinido éica favoravel para a
pesquisa acima nas bases descritas no projeto, proiocolo e documentagiio revisadas.

Revisiio ética dos locais de realizacio da pesguisa

O parecer favoravel se aplica sos locais dp pesquisa listados nos anexos

Condices da Aprovacio
A opinido favordvel ¢ dada mediante o cumprimento das condiches estabelecidas no

documento AnExo
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Documentos aprovados

1} projeto de pesquisa - 08/03/2006 ¢ 220572006

21 curnculum do pesguisador

31+ projocobo de pesguisa

4) carta de encaminhamento — 220052006

5) carta do responsiavel - 07032006

&) folha de informadio so médico generalista e especialista - 01/0372006
7) folha de informagdio do paciente - 01L/03/2006

&) folha de consentimento informado — 01/03/2006

9) resposta as questies quanto i informagdes adicionais — 220572006

10} carta do provedor — 067032006

Aprovacio da Pesquisa pelas Autoridades Locais

() estudo nilo deve ser iniciado em nenbum local do Sistema Publico de Saude antes
que o Investigador principal obtenha aprovagio final da pesquisa pelas autoridades locais
para que i assisténcia a0 paciente local ndo se desorganize em fungio da Pesquisa

(Micio de aceitacio

Este Comité estd de acordo com as Normas da Governanga para Etica em Pesquisa
(ulha2001) & cumpre plenameme o Procedimentos Padries para Etica em Pesquisa
vigentes no Rewno Unido

DBOOTOTIZZ - favor manter esie n®

Com o5 melhores votos de sucesso neste projeto do Cominé

Sinceramente,

MRE. Karin Hussaim
[eoardenador)
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King's College Hospital m

MNHS Truist

King's College Hospital
Drenmarik Hill
London 5E5 9RS

Tel: 020 7737 4000
Faw: 020 7346 3445
Patient Information Sheat v Kingach nhs.uk
Title of project: Maternal arterial stiffness in normal and high risk pregnancy

Part 1

You are being invited to lake parl in a research study. Before you decide it is important for you to understand
why the mesearch is being done and what it will involve. Please take time to read the following information
carefully. Talk o athers about the study if you wish,

« Far 1 tells you the purpose of this study and what will happen to you if you take part.

» Par 2 gives you more detailed information about the conduct of the study,

Agk us if there is anything that is not clear o if you would like more information. Take time to decide whether or
rid you wash to taka part.

What is the purpose of the study? We are interestad in finding the cause of pre-eclampsia. This disorder
aflects about 5% of mothers during the second half of the pregnancy, when it can lead to high blood pressure
and swelling. Many of the symploms of pre-eclampsia can be explained by generalised ngidily of the blood
versels of the mother, which can be detected non-invasively using a new mathod called applanation tonometry,
it is this rigidity that we wanl to study and we would like to corralate it with markers in your blood known to
causa dysfunction of tha blood vessels such as glucose, lipids ete, In the blood samples, we would also like o
measura particular cells called endothelial progenitor cells, the number of which has been associated with the
degree af function or dysfunction of the lining of the blood vessels.

Why have you been chosen? You have been chosen either because your pregnancy has been normal, or
because you are at risk of developing complications such as pre-eclampsia, or small baby. The doctor will
infiorm you which group you fit in 1o if you are encertain.

Do | have to take part? Mo. It is up to you to decide whether or not to take part. If you do, you will be given
this information sheet 1o keep and be asked (o sign a consent form, You are stll free o withdraw at any tima
and without giving a reascn, A decision to withdraw at any lime, or a decision not o lake part, will not affact the
standard of care you receve. If you decide to withdraw your datalsamples can ba destroyed immediately

What will happen to me if | take part? You will be asked to rest on a couch for a few minutes to allow your
blood pressure lo setlle. Your blood pressure will be recorded. The test of applanation tonomelry takes 10
minutes. In practice, a pencil-ike probe with a pressure sensor at its tip is applied to the skin overlying your
supericial blood vessels on your wrist (radial artery), neck (carotid artery) and upper thigh (femoral anery)
Gentle downwards pressure is used to flatten the arery against the underlying tissues and pressure wavelorms
are recorded and stored direclly to the computer. Following this a blood sample will be taken from your forearm
This will b an additional sample. You will not need to visit the Hospital more often than for your usual care
What do | have to do? Apan from agreaing to have the applanation tonomeltry done and a blood test, there s
nathing else that will be required of you,

What are the possible disadvantages and risks of taking part? The technique of applanation tonometry is
complately painless and harmless to you and to your baby. As you may know from previous expenence, having
a blood sample taken from a veln in the arm may cause a litthe discomfort.

What are the potential benefits of taking part? There are no specific benefits to you from taking pan in this
study

What if there is a problem? Any complaint about the way you have been dealt with during the study or any
possible harm you might suffer will be addressed. The nomal National Healih Service complaints mechanisms
should be available 1o you. Please conlact Patienl Advice and Liaison Service (ext 3983). Details can be
obtained fram the hospital.

[¥]
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Will my taking part in this siudy be kepi confidential? Yes. Al the mommaton aboul pour safapation m
thes study wall e Begd oonfadenlial  The debsls are included in Pan 2

Contsed lor hurther information. Il you mguine fethor sdoimebion aboud This proesect pleass ooming O B
S | pager noc BT or Professor K Mcolnides. ol na020 7346 3040)

This coenglates Par 1 aof the information Shesd.

it it information in Par 1 has inderested you and yoo are considedng participation, plesss comlinug b
read tha additsonal information in Pan 1 belons making sny deoision.

Complaints: If you hawe & condern about any asped o this study yeu should ask s spsak with ihe
isssarchars wiho vl do theit best i aravwer wour guestions (exd J0M0L 1T you reman unhaggry and wesh 1o
compken Emally, you can do this Peough the NHS Complaints Procedue.  Datails can b st Irem (he
hasgsiml

Haem. In Ihe svant thsl someihing does go wiong end you @0 Feemied dunng he nsssarch sludy Ihers @ ro
wisetinl compersation arangamanis 1 you are harmed ard this i due ko someone's noghgence Ihen yo may
hmglm‘hﬂrﬂn-ﬂimhmmﬁhﬁlﬂmbuﬂdrﬂﬂtmmmmhﬂﬂ
Il:lrp-lr_rﬂtl-l'h:l-ﬂmﬂt The norrrad Mabonat Haalih Sandos compaints mechenisems wil sl be snilstie o you
il Bpprogrsts |

Wil mvy twking part n this study be kept confidential? Al fcrmaton whoh is coilsoied RECRR you chstmg The
mﬂﬂ-wmnﬂhmmmemmmHﬂm
'ﬂmmmhmmmﬂmm-nﬂummummmt This g
m“hwmlwaMﬂMﬁm&ﬂ“mﬂ I AisEEs 1o
thaiti cader and vell be abis lo view the identifinbis data. The bood samples will Ba med lor measuremsd ol
rarkers afiscling the Gning of your Blood vassale. However, a8 now riomnalion emeiges. some of thess
eampies wil be siored lor ohes sledies. @ e wers e oese, futher approval by the Ressasickh Ellwe
Comrmiliee will be soughl. The biood ssmpies will be sloned for 5 gears. will e dieposed of ssounsly W sso
e ot pestTriie e 10 e coess 30 your medical Mol and kD e oilformialion colletied sboad voul i i
oo of the sy

Inwalvpman ol fhe Oeneral PractitonenFamily docbor (GF): Your GF and Obsloled Coneuls muy e
niided of your parlicipalion n the Sudy, Wik L DO

‘What will happen bo sy samples | glva? baw blood samples in sdoess 1o i cinical procedun will Be Gk
Al i ood aamiphes will Fures @ oode numiss. Only e esearchens will have o0, 50 e idond fistis detn
Tha Bloaul samples wil be used for massursmant of midkers of sndofhelal ecbon Hosweer, o e
Fonmation smanges, some of thise samples wil b aioend fof fshore shudies. | This were fha case, Juithsr
Rixeoval Iy ihe Risapch EShics Commities wall be soughl. The bood samplas will B sioned i @ fesars i 8
ke ronm ol Flsmis Brthnghl Fesarch Canbra. The sarmnises will Bss aloend for 5 pnars and wall Be dispossd of
SECUIE

Wil ary ganalic tesls b dona? NG

Witunl wrill happaen 10 the rosults of the reassnch shody? B s interded o puldsh the maulls of ihe Sody o
e revew oarnals. The participanis will not b iderdfied 0 any e publication

Whes I8 erganiaing and fundsg the ressarch? The research in hl'lhdl:rrﬂ'll Fainl Modicime Foundatian,
ettt g ey crganissten.

Wha his revidasd the siedyT This sledy vwis Ghven @ favourable sfhical opsson for conduct incthe NES. iy
By @l Gresamwich REC

il you H'Hrﬂ'WMW“MWHHWHWG*"HIMWIWMBMlI-l'q:rul:l'l::ﬂ-l'l:
o o R

Thaiiik yimi e deviachiinrg Wakbig e e Geking bme o reod s sfwesl

Bl Jumi e
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King's College Hospital m

MHS Trust

Eimng's Colisge Hoaplial

{Farm o b an headss paper)

Duenrmatk Hill

Loiniksn SES 515

Conirm bymbar

Siuly Murmies
Pasenl idenlibcatan Mumbser Tor s ieat

Tel 030 TTIT &S50
Fax 090 7346 3445

v kinagach. nb ke

CONSENT FORM

Title of Project: Maternal arterial stiffness in normel and gh risk pregnancy

Bl ol Riseanher

Flaane initinl Box

| cordem thal | ke read and erdarsiand ths nloemalon shaat dsieg

| version } for e mbove study. | have had e oppounety 1o considar 1
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