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RESUMO - A pré-eclampsia (PE) é uma sindrome especifica da gravidez humana definida clinicamente como presséo
sanguinea aumentada e proteindria apos a vigésima semana de gestacdo, a qual pode cursar também com edema. A pré-
eclampsia é uma doenca multifatorial, sem etiologia definida e com fisiopatologia complexa. A identificagdo de fatores de
risco ao seu desenvolvimento e de genes envolvidos na sua etiologia podem auxiliar na prevencéo e diagndstico precoce do
inicio clinico da doenca. Alguns fatores estdo relacionados com seu desenvolvimento, entre eles, tabagismo, obesidade,
exercicio fisico, infecces, etnia e histdrico familiar. A identificacdo de genes que estdo relacionados a PE favorece um
diagndstico precoce e, assim, diminui a morbidade e mortalidade. Os principais fatores presentes em genes com
polimorfismos relacionados a PE sdo: Fator de Crescimento do Endotelio Vascular (VEGF), Interleucina 1 (IL1), Fator de
Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), Interferon Gama (IFN-y), Oxido Nitrico Sintase Endotelial (eNOS), Acido Urico, Sistema
Renina-Angiotensina (RAS) e Apolipotreina. Estudos relacionados com fatores de risco, assim como o estudo de genes
relacionados a PE sdo fundamentais para a prevengao, o diagndstico precoce e o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
direcionadas para cada disturbio.

ABSTRACT - Preeclampsia (PE) is a specific syndrome of human pregnancy which is clinically identified by high blood
pressure and proteinuria after the twenty weeks of gestation and might be accompanied by edema. Preeclampsia is
a multifactorial disease with undefined etiology and complex pathophysiology. The identification of risk factors for disease
development as well as genes involved in its etiology may aid to prevent and enable a precoce diagnostic of the clinical
disease. Indeed, several factors are associated with the disease development, for example, smoking, obesity, exercise,
infections, ethnicity and familial history. Thus, the identification of genes related with PE favors an early diagnosis
reducing the morbidity and mortality due to disease. The main genes polymorphisms which are associated with PE are:
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Interleukin 1 (IL1), Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a), Interferon Gamma
(IFN-vy), Nitric Oxide Endothelial synthase (eNOS), Uric Acid, Renin-Angiotensin System (RAS) and Apolipotrein. Studies
aiming the identification of risk factors, as well as genes associated with PE are fundamental for prevention, early diagnosis
and development of specific therapeutic strategies.
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INTRODUCAO

A hipertensdo cronica na gravidez é definida como
estado hipertensivo pré-existente ou ocorrido antes de 20
semanas, e ainda presente decorridas 12 semanas do pés-parto.
Com taxa de incidéncia de 5% nas gestantes; a hipertenséo
essencial representa a principal causa de hipertensao crénica na
gravidez. As sindromes hipertensivas sdo doencas responsaveis
por 6 a 8% das complicacdes gestacionais [1]. No Brasil é
considerado um problema de sadde publica, sendo a principal
causa de morbi-mortalidade materna e fetal [2].

A pré-eclampsia (PE) é uma sindrome especifica da
gravidez humana, preferencialmente na primeira gestagéo,
definida clinicamente como pressdo sanguinea aumentada (>
140/90 mmHg) e proteindria que excede 300 mg/dia apds a
vigésima semana de gestacdo, pode cursar também com edema
[3]. E resolvida apds a dequitagdo da placenta, contudo, a
disfuncdo endotelial pode persistir e essas pacientes podem
apresentar risco aumentado para eventos cardiovasculares
futuros. Além disso, se ndo tratada, pode evoluir para um estado
convulsivo conhecido como eclampsia [4].

Afeta de 6 a 8% das gravidas, dependendo das
caracteristicas geograficas e demograficas da populagdo, sendo
responsavel por aproximadamente 40% de partos prematuros
[5,6]. Dentre as complicacGes observadas no feto podem
ocorrer baixo peso, prematuridade e morte fetal; ja as maternas
incluem faléncias renal e hepéatica, sindrome HELLP
(Haemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets),
edema cerebral e até morte [7]. O diagnéstico precoce e a
intervencéo sdo de importancia vital para reduzir a mortalidade
materna e fetal [4].

A hipertensdo arterial crbnica superposta por pré-
eclampsia é caracterizada pelo aparecimento de proteindria em
mulheres com hipertensdo antes de 20 semanas ou 0 aumento
stbito da pressdo; como também aquelas com hipertenséo
cronica que desenvolvem a sindrome HELLP ou cefaléia,
alteracGes visuais ou dor epigastrica. A pré-eclampsia, isolada
ou superposta a hipertensdo arterial cronica, esta associada aos
piores resultados maternos e perinatais das sindromes
hipertensivas [8].

Apesar de muitos estudos nesta area, a patogénese da
pré-eclampsia ¢ mal compreendida. Pesquisas sugerem que
essa doenca estd relacionada ao desequilibrio de fatores
angiogeénicos circulantes, resultando em disfuncéo endotelial,
infarto placentario e trombose intervilosa. Portanto, pode ser
considerada uma doenca priméaria do endotélio vascular e
apresenta como fatores de risco materno a obesidade, a
resisténcia a insulina, hiperlipidemia, hipertensdo, doenca renal
e trombofilias [9]. O conhecimento que se tem a respeito deste
tema esta longe de ser completo. A identificacdo de fatores de
risco ao seu desenvolvimento e de genes envolvidos na sua

etiologia podem auxiliar na prevencao e diagnostico precoce do
inicio clinico da doenca.

MATERIAL E METODOS

Para elaboracdo desta revisdo de literatura, a
metodologia utilizada foi do tipo pesquisa bibliogréfica, de
caréater descritivo e exploratério. Foi realizado uma pesquisa a
partir de levantamentos em livros, artigos, teses de mestrado e
revistas, disponiveis em bibliotecas virtuais e base de dados
cientificos confidveis como Scielo, Periddicos Capes, PubMEd
e Google Académico. Para o estudo, foram utilizados os
seguintes descritores: pré-eclampsia, sindromes hipertensivas
na gestacdo, hipertensdo arterial, morbidade materna,
mortalidade materna, fisiopatologia e polimorfismos
relacionados a pré-eclampsia. Apés o levantamento do material
bibliografico foi realizado a etapa de analise e interpretacdo das
informacdes para discussao e descricdo do tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A génese da PE tem sido relacionada a alguns
mecanismos, incluindo placentacdo anormal, trombose,
disfuncdo das células endoteliais, inflamacdo intravascular,
estresse oxidativo e sistema renina-angiotensina inadequado.
Existe a hipotese de que as citocinas inflamatorias sdo
produzidas em excesso na em resposta a isquemia local /
hipdxia, contribuindo para o aumento dos niveis plasmaticos,
ativagdo e disfuncéo endotelial. [9, 10].

Em uma gestacio normal as células de citotrofoblasto
permeiam as artérias uterinas espiraladas, dessa forma, substitui
a camada de células endoteliais por um material do tipo
fibrindide. Quando todo esse processo ocorre adequadamente
ha o relaxamento das artérias uterinas que se tornam capazes de
fornecer suprimento adequado ao feto. A invasdo trofoblastica
deficiente implica mau controle da oxigenagdo do espaco
interviloso na fase inicial da gravidez e na persisténcia das
caracteristicas primarias das artérias uterinas espiraladas, que
mantém alta resisténcia e eleva a presséo [9,11,12].

Diante disso, as altera¢cBes na maneira com que 0 sangue
perfunde o espaco interviloso provocam o desenvolvimento do
gue se caracteriza como estresse oxidativo. Entre outras
alteracBes, esse tipo de injdria é marcado por producédo
exagerada de ROS (espécies reativas de oxigénio) [13,14]

Assim, 0 sincicio apresenta maior atividade de
apoptose/necrose, liberando, na circulacdo materna, grande
quantidade de material sincicial e fatores antiangiogénicos.
Todas essas moléculas provocam ativacdo de leucdcitos
sistémicos, geram estimulos para maior adesdo plaquetaria,
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vasoconstricdo e resposta inflamatdria generalizada [9]. Essa
resposta inflamatdria é mediada principalmente por citocinas
pré-inflamatdrias como TNF (fator de necrose tumoral), IFN-y
(interferon-gama) e IL-6 (interleucina 6). A proteina soltvel
antiangiogénica, sFItl, encontra-se aumentada no soro de
mulheres com PE [13, 15].

A pré-eclampsia como manifestacdo isolada ou
sobreposta a hipertensdo arterial cronica é a principal
responsavel pelas taxas de morbimortalidade materna e
perinatal. Apesar da complexidade de sua fisiopatologia e
etiologia indefinida, alguns fatores estdo relacionados com seu
desenvolvimento, entre eles, tabagismo, obesidade, exercicio
fisico, infecgdes, etnia e historico familiar [16,17].

Estudos evidenciam que o tabagismo diminui a
incidéncia da patologia. Experimentos in vitro mostram que o
monoxido de carbono diminui a concentragdo de sFltl. E
observado hipotensdo causada por toxinas tipo tiocianato,
inibicdo do tromboxano (indutor de vasoconstri¢do) e inibicdo
de fatores antiangiogénese [18]. Porém, essa protecdo diminui
com o avangar da idade. Além disso, mulheres tabagistas
apresentaram maior ocorréncia de restricdo de crescimento
intra-uterino, descolamento prematura de placenta, baixo peso
ao nascer e prematuridade [19].

A obesidade esté relacionada ao aumento da resisténcia
a insulina, o qual contribui para dislipidemia ocasionando o
estresse oxidativo mediado por citocinas. Essas citocinas geram
uma resposta inflamatéria que culmina no desenvolvimento da
PE. Adicionalmente, com o aumento do indice de massa
corporal (IMC), hé a diminuigdo do hormonio adiponectina, o
qual possui acdo anti-inflamatoria. Devido a essas alteracGes, a
obesidade se torna um importante fator de risco para a PE.

Neste sentido, a pratica de exercicos fisicos se torna um
grande aliado na reducdo de incidéncia de PE. O exercicio
regular moderado diminui a resisténcia a insulina, assim
diminui o risco de desenvolvimento de PE [16,20] .

A gestacdo é um evento que resulta em um processo
inflamatério sistémico. Esse processo inflamatério esta
exacerbado na PE, e qualquer fator que induza o aumento da
inflamacgdo contribui para o aparecimento da PE. Entre esses
fatores estdo processos infecciosos causados por parasitos e
doengas reumaticas [21].

Em relacéo a etnia, estudos mostram que mulheres afro-
descendentes apresentam maiores taxas de PE sobreposta a
hipertensdo arterial cronica. E, primiparas também
apresentaram incidéncia maior de PE quando comparadas com
mulheres brancas. O risco de uma mulher desenvolver PE em
qualquer gestacdo é de 3,5%. Na primeira gestacdo, essa
porcentagem aumenta para 5%. Se na primeira gestacdo ndo
ocorrer o desenvolvimento de PE, a chance de apresentar PE
diminui nas outras gestacbes. Mas o inverso é verdadeiro. Se

nas primeiras gestagdes surgir a patologia, a chance de
reproduzir o quadro é maior nas proximas gestacdes [16].

O desenvolvimento da PE possui forte influéncia
hereditaria. Estudos demonstram que, mulheres que possuem
mées e/ou irmds que apresentaram PE, possuem maior chance
de apresentarem a doenga. Foram identificados varios locis em
aproximadamente 12 genes que estao relacionados no processo
de decidua basal, regulacdo do sistema renina angiotensina e
com a producdo de éxido nitrico de origem endotelial [22].
Esses processos estdo relacionados com a patologia e evolugéo
da PE. Adicionalmente, ha estudos que mostram que homens
nascidos de gestacdes complicadas por PE transmitem os genes
que estdo envolvidos no crescimento placentario. Assim, de
acordo com o imprinting genémico, esses homens contribuem
com 50% do desenvolvimento da PE [23, 24]

Nesse sentido, varios sdo 0S genes que estdo
relacionados com o desenvolvimento da PE. A identificacdo
desses genes favorece um diagndstico precoce e, assim, diminui
a morbidade e mortalidade. Os principais fatores presentes em
genes com polimorfismos relacionados a PE sdo: Fator de
Crescimento do Endotelio Vascular (VEGF), Interleucina 1
(IL1), Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-o), Interferon
Gama (IFN-y), Oxido Nitrico Sintase Endotelial (eNOS),
Acido Urico, Sistema Renina-Angiotensina (RAS) e
Apolipotreina [25, 26]

Um importante fator angiogénico, o VEGF, produzido
por macrofagos, linfécitos T, células tumorais e pelo
citotrofoblasto, atua como regulador na proliferacdo celular
endotelial e permeabilidade vascular; contribuindo para a
manutencdo funcional dos vasos e inibe a apoptose das células
endoteliais. A inibicdlo do VEGF desregula o balanco
apoptose/proliferacdo, resultando em embriogénese defeituosa
e danos graves nos tecidos maduros [27]. Possui um importante
papel na manutencdo da integridade da barreira de filtracdo
glomerular, e sua inibicdo poderia levar a proteindria [28].

Os polimorfismos VEGF podem ser (teis como
indicadores de suscetibilidade para as sindromes hipertensivas
da gestacao [29]. Alguns destes, tais como VEGF G +405C e
VEGF C-2578A podem ter impacto na producéo do VEGF nas
células mononucleares do sangue periférico e em outros tecidos
[30]. O alelo VEGF +405 G, que é acompanhado pela alta
capacidade de produgdo de VEGF, diminui o risco para pré-
eclampsia severa. E a progressdo da pré-eclampsia pode ser
acelerada/modificada na presenca dos polimorfismos VEGF -
2578C/A e 936C/T que predispdem a baixa capacidade de
producdo de VEGF [31].

A familia da IL1 é formada por dois mediadores pré-
inflamatorios, sendo eles, IL-1 alfa (IL-1a) e IL-1 beta (IL-1p).
A secrecdo dessas citocinas desencadeia uma cascata pro-
inflamatoria, o que aumenta os niveis de citocinas circulantes
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como IFN-y, Iterleucina 2 (IL-2) e Interleucina 12 (IL-12).
Esse aumento corrobora com as alteracfes estruturais e
funcionais das células do endotélio durante a PE. Além disso,
contribui para gerar hipdxia na placenta [32]. Silva et al.®
(2015) demonstraram associa¢éo do polimorfismo rs3783550
em mulheres com PE.

TNF-0 também ¢é uma citocina pré-inflamatoria que
participa do desenvolvimento de gametas e embrides e
diferenciacédo placentaria. Na PE ha uma inflamac&o exagerada
em que a combinagdo de TNF-a e IFN-y inibe a invasdo
trofobléstica, desta forma, aumenta a apoptose contribuindo
para a placentacdo anormal [34].

O polimorfismo +874T/T do IFN-y também esta
envolvido no desenvolvimento da PE. Estudos mostram que
IFN-y em condigdes normais participa do remodelamento
vascular e mantém a camada decidual do Utero. Mas, em niveis
elevados prejudica a vascularizacdo o que contribui com PE
[35].

A atividade de eNOs esta associada a regulacéo do tonus
vascular. Este fator regula a pressdo arterial sistémica, a
angiogénese e a permeabilidade vascular. Na PE, eNOs afeta a
vascularizagdo e induz dano oxidativo [36].

As condi¢cdes de disfuncdo renal com depuracdo de
urato, aumento da produgdo de &cido Urico e acidose tecidual
estdo relacionados com a hiperuricemia. A hiperuriccemia esta
associada a PE. Estudos demonstram que o aumento de acido
Urico ativa inflamassomas relacionados ao trofoblasmos e
culmina na produgdo de IL1p, consequentemente, gera uma
inflamacdo exacerbada. Os polimorfismos NLRP1 rs12150220
e CARDS rs204321 possui correlacdo com o inflamassoma e
desenvolvimento da PE [6, 37].

O sistema renina-angiotensina (RAS) influencia o
remodelamento das artérias espirais.durante a gravidez. O
estrogénio induz a elevagdo dos niveis de angiotensinogénio e,
dessa forma, aumenta a expressao de RAS. Em mulheres com
PE, os niveis de angiotensinogénio permanecem inalterados ou
reduzidos. Também ha relatos de polimorfismo na enzima
conversora de angiotensina (ECA) que contribui para o
aparecimento de PE [38].

A obesidade é um fator de risco associado a PE. A
hiperlipidemia pode resultar em disfuncdo endotelial e
contribuir com surgimento da PE. Ha estudos que relatam a
associagdo do polimorfismo 866C/T da apolipoproteina J com
a PE. A apolipoproteina J é responsavel pela estabilizacdo da
membrana na interface liquido-tecido e, assim, protege o
endotélio de ataque por fatores plasmaticos, como pelo sistema
complemento [39].

CONSIDERAGCOES FINAIS

A pré-eclampsia como manifestacdo isolada ou
sobreposta a hipertensdo arterial crénica é a principal
responsavel pelas taxas de morbimortalidade materna e
perinatal. No Brasil é considerado um problema de salde
publica. Esses dados evidenciam a importancia de estudos
relacionados & esse disturbio da gravidez [2,9].

Vérios estudos mostram a correlacdo de diversos
fatores, tais como tabagismo, obesidade, exercicio fisico,
infeccBes, etnia e histdrico familiar, com o desenvolvimento da
PE. Conhecé-los é de suma importancia para prevencdo dos
riscos que podem surgir em uma gravidez.

Levando em consideracdo esses fatores, pode-se
observar a importancia de se manter hbitos saudaveis. Um dos
principais fatores que afetam o desenvolvimento da PE é a
obesidade. Manter o IMC adequado é importante para prevenir
a PE e, aliado a pratica de exercicios, diminui as chances de
manifestacdo da doenca. Além disso, evitar o fumo pode
diminuir as complicacdes em gestacOes ja estabelecidas.
Adicionalmente, mantendo uma imunidade fortalecida, o risco
de se obter uma infeccdo durante a gravidez é menor, assim,
pode-se evitar o aumento de inflamacdo que agrava os quadros
de PE.

Outro fator essencial é a hereditareidade. A influéncia
dos genes no desenvolvimento da PE é alta. Se ha casos
relatados de PE na familia, principalmente em parentes de
primeiro grau, o acompanhamento e adocéo de estilo de vida
saudavel € determinante para diminuir as chances de ocorrer a
PE.

A PE possui forte associagdo a variabilidade genética.
Nesse sentido, os estudos dos polimorfismos em genes
relacionados a PE ¢é fundamental para se estabelecer estratégias
terapéuticas. Atualmente, existem estratégias estabelecidas
através da identificacdo de genes envolvidos com a PE, como a
normalizacdo dos niveis circulantes de VEGF que reduz a
concentracdo plasmatica de sFIT1 e consequentemente melhora
a resposta vascular sisttmica. Também, o estudo de genes
envolvidos na PE, tais como VEGF, IL-1, TNF-a, IFN-y,
eNOS, 4cido Urico, RAS e apolipotreina, permite descobrir 0s
mecanismos envolvidos na fisiopatologia dessa doenca que até
hoje permanece mal compreendida.

Portanto, estudos relacionados com fatores de risco ,
assim como o estudo de genes relacionados a PE sdo
fundamentais para a prevengdo, o diagndstico precoce e 0
desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas para
cada disturbio. Além disso, o conhecimento dos efeitos de
fatores ambientais que afetam o gene responsavel pela PE
também ajudardo na compreensao e identificacdo de mulheres
em risco.
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