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Resumo

Introducdo: A Pré-eclampsia (PE) afeta 5% das gravidezes e é uma das principais causas de
parto pré-termo iatrogénico e morbilidade e mortalidade maternas e neonatais. Apresenta grande
variabilidade clinica e prognéstica, o que podera indicar a existéncia de uma grande
heterogeneidade na fisiopatologia subjacente, com diferentes vias que culminam numa mesma
patologia. Deste modo, surgiram 0s conceitos de PE precoce e tardia, consideradas entidades

distintas e resultantes de diferentes vias fisiopatologicas.

Objetivo:  Analisar as diferentes vias fisiopatoldgicas que poderdo estar na origem do
desenvolvimento da PE precoce e tardia, permitindo uma identificacdo mais precoce dos casos e
uma abordagem mais direcionada, com a possibilidade de prevencdo e tratamentos mais

especificos, com impacto progndstico.

Materiais e métodos: Foi executada uma pesquisa na PUBMED e na CLINICALKEY e
selecionados 0s estudos que comparassem a pré-eclampsia precoce e tardia em termos
fisiopatoldgicos, nomeadamente mecanismos e fatores celulares e morfologia placentaria e

hemodinamica.

Resultados: Verificou-se que a PE precoce resulta de um compromisso da placentagdo por
deficiente invasao trofoblastica e desregulacdo da angiogénese, como consequéncia da interacao
de fatores imunoldgicos e genéticos ndo totalmente conhecidos. Na PE tardia verificou-se a
existéncia de um subgrupo semelhante a PE precoce, em que existe compromisso vascular, e um
subgrupo resultante de maior suscetibilidade metabolica ou inflamatéria maternas,

particularmente se associada a uma unidade feto-placentaria aumentada. Fendmenos de hipdxia e



stress oxidativo estdo associados a libertacdo sistémica de particulas que poderéo estar na origem
da disfuncdo endotelial, presente em ambas as entidades, e que desencadeia alteracdes

hemodinamicas, dando origem a clinica materna.

Discussao/conclusdo: As vias fisiopatoldgicas da PE precoce e tardia ainda ndo estdo
completamente esclarecidas mas, de um modo geral, a natureza heterogénea da doenca parece
resultar do culminar de diferentes graus de contribuicdo materna e feto-placentaria. Na PE
precoce existe um compromisso feto-placentario preponderante enquanto que na PE tardia,
existindo grande suscetibilidade materna, a PE desenvolve-se mesmo com ligeiro compromisso

vascular.

Palavras-chave: pré-eclampsia precoce; pré-eclampsia tardia; fisiopatologia; placentacdo;

biomarcadores; disfuncao endotelial.



Abstract

Introduction: Preeclampsia (PE) occurs in 5% of all pregnancies and is a leading cause of
iatrogenic preterm birth and pregnancy-related morbidity and mortality. PE’s clinical features
and outcome are highly variable and relate to the great heterogeneity in its pathogenesis causing
it to appear through multiple pathways. Bearing this is mind, the concepts of early-onset and
late-onset preeclampsia have emerged, characterizing preeclampsia into two disease entities with

different etiologies and therefore different clinical expression.

Objective: To analyze the pathways thought to be associated with the development of early and
late-onset PE as it allows early diagnosis, personalized approaches and more effective

preventative and therapeutic management, optimizing the prognosis.

Materials and methods: A PUBMED and CLINICALKEY research was performed and studies
comparing the pathogenesis of early and late-onset PE were selected, particularly those regarding

cellular mechanisms and factors and placental morphology and hemodynamics.

Results: Early-onset PE is characterized by an abnormal placentation due to an incomplete
trophoblast invasion and altered angiogenic factor balance. This occurs as a consequence of the
interaction between immunological and genetic factors that are yet to be fully understood. Late-
onset PE is also associated with the placenta, as seen in early-onset PE but, moreover, it relates
to a metabolic and inflammatory maternal susceptibility, particularly when associated with an
overgrown fetoplacental unit. Hypoxia and oxidative stress are related to the systemic shedding

of microparticles thought to lead to endothelial dysfunction, which is characteristic of both early



and late-onset PE and might play a role in the hemodynamic changes that give rise to the

maternal clinical features.

Discussion/conclusion: The etiopathogenesis of early and late-onset PE remains to be a subject
of extensive research. So far, it is believed that the heterogeneous nature of the disease is
consistent with varying degrees of contribution from the mother and the fetoplacental unit. In
early-onset PE there is severe placental dysfunction, whereas in late-onset PE the women with

extensive predisposing sensitivity can develop PE even if with very little vascular abnormalities.

Keywords: early-onset preeclampsia; late-onset preeclampsia; pathophysiology; placentation;

biomarkers; endothelial dysfunction.



Introducéao

A pré-eclampsia (PE) é uma doenca especifica da gravidez e é classicamente definida como o
aparecimento de hipertenséo [Tensdo Arterial (TA) > 140/90mmHg] e proteinuria >300mg/24h,
ap6s as 20 semanas de gestacdo, numa mulher previamente normotensa. *? Surge em cerca de
5% das gravidezes a nivel mundial e 1,4% das gravidezes em Portugal, sendo uma das principais
causas de parto pré-termo iatrogénico, bem como de morbilidade e mortalidade maternas e
neonatais. E responséavel por 7,5% dos partos pré-termo e 3,3% dos recém nascidos de baixo
peso em Portugal, bem como cerca de 76000 mortes maternas e 500000 mortes fetais em todo o
mundo, anualmente.>**° O diagnéstico é dificultado pela grande variabilidade de apresentacdes
clinicas, podendo existir casos em que, apesar da patologia, a gravida se apresenta

assintomatica.’

Fisiologicamente, no inicio da gravidez, as células do sinciciotrofoblasto invadem a decidua e
parte do miométrio e substituem o musculo liso e tecido elastico das artérias espiraladas
maternas por um material fibrinoide (placentacdo). Desta forma, estas artérias sao convertidas
em vasos de maior capacitancia e menor resisténcia, assegurando a manutencdo do fluxo

sanguineo para a placenta e para o feto. *°

A fisiopatologia da PE ainda ndo esta completamente esclarecida. No entanto, defeitos no
processo de placentacdo parecem estar implicados. A apoptose das células do sinciciotrofoblasto
e a sua reduzida capacidade invasora comprometem a remodelagéo das artérias, culminando em
hipoperfusdo placentaria e isquémia.® No entanto, a reduzida perfusdo placentaria ndo é uma

condicdo suficiente para o desenvolvimento da PE, existindo outras patologias, como a restricao



de crescimento intrauterino (RCIU), que partilham esta via fisiopatologica. Contrariamente a
RCIU, na PE sio ativadas respostas inflamatérias e vasculares maternas— sindrome materna®*’-
mediadas por uma cascata de mecanismos efetores secundarios, que incluem a desregulacdo dos
fatores angiogénicos, o stress oxidativo e a disfuncéo endotelial e imunolégica.? Desta forma, a
fisiopatologia da PE é geralmente explicada segundo um modelo em dois estadios (two-stage
model), em que a isquémia placentéria (estadio 1) leva a producéo de fatores que desencadeiam

as manifestaces clinicas maternas (estadio 2).

Numa tentativa de estratificacdo de risco, inicialmente classificou-se a PE em moderada ou
grave, tendo por base valores quantitativos de tenséo arterial e proteindria.” No entanto, em 1995,
Dekker et al. relacionaram os achados clinicos e laboratoriais da PE com a idade gestacional de
instalacdo da patologia. Deste modo, definiram PE precoce como a que surge antes das 34
semanas e PE tardia como a que surge a partir das 34 semanas.'® Esta classificacdo parece ser a
que melhor traduzird a gravidade de apresentagdo e o progndstico materno e neonatal.® A PE
precoce apresenta um pior progndstico materno, estando associada a maior mortalidade, maior
risco cardiovascular e maior probabilidade de recorréncia. O prognéstico perinatal esta também
comprometido, com uma taxa de mortalidade fetal 6 vezes superior & da PE tardia e de
morbilidade neonatal 16 vezes superior.** Pelo contrério, a PE tardia, que corresponde a 93%
dos casos, esta associada a uma clinica menos exuberante, um menor comprometimento do

crescimento fetal e resultados maternos e perinatais mais favoraveis.'%*2

Recentemente, a PE precoce e tardia foram consideradas entidades diferentes, resultando de
diferentes vias fisiopatologicas.” As alteracdes na placentacio S0 mais comummente

observaveis em casos de PE precoce enquanto que a PE tardia estara mais relacionada com



fatores de suscetibilidade materna.’> O objetivo desta revisdo é fazer uma abordagem qualitativa
do méximo de informacdo cientifica relativamente a fisiopatologia da PE precoce e tardia, de
modo a identificar os pontos de divergéncia entre elas. Esta distingdo permitira justificar a
variabilidade clinica apresentada pela PE e identificar potenciais biomarcadores, assim como

alvos preventivos ou terapéuticos especificos, com impacto progndstico.



Materiais e métodos

Foi realizada uma pesquisa na PUBMED com os termos MeSH “Preeclampsia/physiopathololy”
e as palavras-chave “Early onset preeclampsia” e “Late onset preeclampsia”, complementada por
uma pesquisa na CLINICAL KEY, com as mesmas palavras chaves. Esta pesquisa forneceu 214
referéncia entre 2001 e 2015. Em ambas as pesquisas foram apenas fornecidos estudos na lingua
inglesa, com excecdo de um artigo da Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia. Foram
ainda selecionados das varias listas de referéncias estudos considerados relevantes e atuais. Entre
estes, foram selecionados estudos de investigacdo bésica e estudos clinicos de caso-controle e
coorte, realizados em humanos, perfazendo um total de 79 referéncias. Foram também
consultadas as guidelines “Task force on Hypertension in Pregnancy” do American College of
Obstetricians and Gynecologists. Todos os estudos selecionados comparam diretamente a PE
precoce e tardia, com excecdo de 6 artigos especificamente sobre PE precoce e 5 artigos sobre
PE tardia. Foram ainda selecionados dois artigos que comparam a PE com a RCIU. Efetuou-se
uma analise qualitativa da bibliografia pesquisada. Todas as referéncias foram obtidas com base
na sua disponibilidade online ou através do sistema da Biblioteca Central dos HUC. Contudo,

todos os artigos citados na biliografia mais atual foram incluidos.

Os estudos analisados consideraram PE como hipertensdo (TA> 140/90mmHg) e proteinuria
>300mg/24h, ap6s as 20 semanas de gestacdo e definiram RCIU como peso ao nascimento
inferior ao percentil 10 para a idade gestacional. A PE precoce foi considerada aquela que ocorre
antes das 34 semanas e PE tardia a que ocorre ap0s as 34 semanas. Nos estudos caso-controle, o
grupo de controles corresponde a gravidas sem patologia e 0 grupo investigacional a gravidas

com PE precoce ou tardia, conforme discriminado na descri¢éo do estudo.
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No que concerne aos principais métodos descritos pela literatura selecionada, a avaliagdo dos
diversos biomarcadores foi realizada através do doseamento sérico materno ao longo da
gravidez, o estudo da hemodinamica placentéria foi feito através de ecografia Doppler e a
avaliacdo morfologica através do estudo histopatoldgico da placenta, apds o parto. Outros

métodos mais especificos sdo explicados individualmente nos respetivos estudos.
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Resultados

Nesta revisdo optou-se por apresentar o0s resultados consoante a area fisiopatologica abordada.
Deste modo, fez-se a comparagdo da PE precoce e tardia tendo em conta mecanismos e fatores
celulares e morfologia placentaria e hemodinamica. Os “mecanismos e fatores celulares”
referem-se as diferencas na concentracdo de fatores com producdo placentaria e sua libertacao
para a circulacdo materna, as diferentes vias de stress e morte celular e apoptose, bem como
desencadeadores imunoldgicos e genéticos. A “morfologia ¢ hemodindmica placentaria” inclui
estudos histopatoldgicos placentérios, estudos de eco-Doppler das artérias uterinas e estudos
hemodindmicos maternos. Optou-se por esta abordagem uma vez que, dada a falta de clareza na
fisiopatologia da PE, nem toda a literatura abrange as varias areas em simultaneo. Deste modo,
serdo maioritariamente abordados estudos referentes a cada uma destas areas individualmente.
No entanto, ainda que em menor numero, também foram incluidos os estudos existentes que

conjugam estas areas, numa Vvisdo mais abrangente das varias vias fisiopatoldgicas

potencialmente implicadas.
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Mecanismos e fatores celulares
Invasao trofoblastica

A invasao trofoblastica das artérias espiraladas maternas € um dos pilares da fisiopatologia da PE
e depende da interacdo entre o trofoblasto e a matriz extracelular. A prostasina, uma serina
protease identificada como supressora da invasdo em varias neoplasias, parece estar envolvida na
PE como supressora da invasdo trofoblastica e da remodelacdo do tecido endometrial. Yang et
al.” verificaram que existe uma maior expressio de prostasina nos tecidos placentarios na PE,
particularmente na PE precoce. Ao mimetizar este aumento, através da administracdo de
prostasina recombinante humana, observaram uma diminui¢do da capacidade de invasdo e
migracdo das células trofoblasticas. Associado ao aumento da prostasina, verificou-se uma
diminuigdo das metaloproteinases MMP2 e MMP9, que tém um efeito regulador da invaséo
celular. Desta forma, ao atenuar a acdo da prostasina pela administracdo do seu anticorpo,
verificou-se um aumento destas metaloproteinases, sugerindo que a prostasina tem um efeito

inibidor sobre elas, inibindo a sua secrecdo e suprimindo a invasdo trofoblastica.*®

A invasdo trofoblastica incompleta também poderd estar relacionada com os fatores de
crescimento semelhantes a insulina, que se sabe terem acdo ao nivel da proliferacdo e
diferenciacdo das celulas do trofoblasto. Esta adaptacdo celular esta na dependéncia do IGF-1
(insulin growth factor-1) e do seu ligando IGFBP-1 (insulin growth factor binding protein-1),
que inibe o IGF-1 quando deteta uma situacdo de nutricdo fetal comprometida. Deste modo, a
diminuicdo do IGF-1 e o aumento do IGFBP-1 estdo associados a situagdes de restricdo de
crescimento, secundarias a um aporte sanguineo deficiente. Como a PE precoce estd muitas

14
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vezes relacionada com fetos pequenos para a idade gestacional, Vatten et al™ colocaram a
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hipotese de existir uma desregulacdo deste fatores nesta patologia, comprometendo a
placentacdo. Recolheram sangue do corddo umbilical de 258 grévidas com PE e 609 controles e
dosearam o IGF-1 e o IGFBP-1. Verificaram que nos casos graves de PE, com instalagdo
precoce da clinica, ocorreu um aumento do IGFBP-1 e uma diminui¢do do IGF-1, em
comparacdo com os controles. Por outro lado, nos casos de PE tardia, com clinica moderada, ndo
se detetaram alteracOes significativas nestes marcadores. De igual forma, observaram que na PE
precoce existe uma inibicdo direta do IGF-1, comprometendo a invaséo trofoblastica e, deste
modo, comprometendo o desenvolvimento fetal. Esta hipdtese é também suportada pelo facto de
nos casos de baixo peso fetal sem causa placentaria ndo se verificar diminui¢do do IGF-1. Pelo
contrario, ndo existe associacdo estatisticamente significativa entre a PE e 0 aumento do IGFBP-
1, concluindo-se que este aumento ocorre secundariamente a nutricdo fetal comprometida pela
placentacdo deficitaria, restringindo o crescimento como forma de diminuir as necessidades

fetais.*

A PP-13 (placental protein 13) é uma proteina expressa a nivel do sinciciotrofoblasto e que, com
base em estudos em animais, se pensa ter uma acao vasodilatadora e na remodelacédo das artérias
uterinas. Encontra-se reduzida em casos de PE grave, que correspondem maioritariamente a
casos de PE precoce, e esta reducdo é considerada a indicacdo mais precoce de desenvolvimento

16
l.

da PE.*> Através do doseamento da PP-13 no primeiro trimestre, Nicolaides et al.® previram o

desenvolvimento de PE precoce em 80% dos casos e, a0 associar este doseamento ao estudo

1.1 estudaram a

Doppler das artérias uterinas, obtiveram taxas de detecdo de 90%.%° Spencer et a
probabilidade de desenvolver PE com base nos valores de PAPP-A (pregnancy-associated
plasma protein A), no primeiro trimestre da gravidez. Concluiram que o valor médio de PAPP-A

nos casos de PE é inferior ao doseado em gravidezes normais (0,772 versus 1,0431, p<0,001) e
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quanto mais baixo o valor desta proteina, maior a probabilidade de desenvolver a doenga,
independentemente de se tratar de PE precoce ou tardia.'” Deste modo, é possivel que na PE
tardia também exista compromisso placentéario, ndo estando esclarecido qual o seu grau de

gravidade e se todos os casos de PE tardia terdo a mesma etiologia.

A via de sinalizagdo do Notch parece ser importante para a correta placentacao, pela sua agéo na
determinacéo e diferenciacéo celular. Deste modo, Zhao et al.'®* compararam a expressdo das
proteinas da familia do Notch em casos de PE precoce e gravidezes normais, colocando a
hip6tese de existir uma menor expressao destas proteinas na PE. Através de imunohistoquimica,
observaram que todos os recetores e ligandos desta familia tém expressdo placentaria e que 0s
seus perfis de distribuicdo sdo semelhantes nos casos e nos controles, com predominio de
expressdo a nivel do citotrofoblasto. No entanto, em casos de PE precoce, a expressdao do RNAm
e da proteina do Notch2 estavam diminuidas. Por outro lado, verificou-se um aumento da
proteina do Notch3, um resultado discordante com a hipdtese inicial mas de elevada

reprodutibilidade.'® Fragdiadaki et al.*

, com base nas mesmas premissas, realizaram um estudo
semelhante ao de Zhao et al., mas compararam a expressao das proteinas da familia do Notch em
gravidas com PE tardia e em gravidas sem patologia. Contrariamente aos resultados anteriores,
ndo observaram expressédo placentaria do Notchl, Notch4 e do ligando DLL1 (delta-like ligand
1). Porém, e de acordo com a hipdtese colocada, verificaram uma menor expressao de todos 0s
outros recetores, ligandos e genes alvo desta familia, particularmente do Notch 2 e Notch 3. As
discrepancias observadas relativamente a este ultimo recetor poderdo ser justificadas pela

diferente idade gestacional de instalacdo da patologia, nestes estudos.*® Deste modo, conclui-se

que esta via de sinalizacdo podera ter impacto na fisiopatologia da PE, com particular destaque
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para 0 Notch2 e Notch3.®*® Uma das causas consideradas para a repressdo desta via de
sinalizacdo é a metilacdo do ligando do Notch 1, DLL-1. Através da analise do DNA fetal livre,
verificou-se que este ligando se encontra metilado em 61% dos casos de PE precoce mas apenas
em 5% dos casos de PE tardia, pelo que esta alteracdo podera ser uma causa de imaturidade
placentaria, existente apenas na PE precoce. Esta hipdtese é também suportada pelo aumento da
metilacdo deste ligando em casos de abortamento, em que a imaturidade placentéria é a causa

subjacente.?

Outra razdo proposta para a placentacdo anormal é uma reduzida interacdo imunoldgica entre a
mée e o feto, o que justifica o facto de a PE ser mais comum em primiparas do que em
multiparas, pois ap6s uma gravidez normal as adaptacfes imunoldgicas permaneceriam efetivas
e protegeriam as gravidezes subsequentes.®?! No entanto, a auséncia de protecdo imunoldgica
ndo justifica o maior risco de recorréncia da PE precoce, em comparagio com a tardia.”>** A PE
precoce desenvolve-se a partir de fatores de risco crénicos, como fatores genéticos ou
ambientais, enquanto que na PE tardia os fatores de risco sdo transitorios, como uma gravidez
gemelar ou macrossomica. Deste modo, a maior recorréncia da PE precoce podera estar
relacionada com a persisténcia dos fatores de risco, ao contrario do que acontece na tardia.?
Quanto & gravidade da recorréncia, Zhang et al.”* concluiram que quanto mais precoce a
instalacdo da PE na primeira gravidez maior a tendéncia para existir uma instalagdo precoce nas

gravidezes subsequentes, enquanto que Van Rijn et al.*

néo verificaram esta relagdo. Por outro
lado, observaram que a grande maioria das recorréncias tem clinica moderada e esta associada a
bom progndstico, o que pode ser justificado por uma invasdo trofoblastica mais suave, apos a

modificacdo das artérias espiraladas na primeira gravidez.?®
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Numa gravidez normal, para que ndo exista rejeicdo imunoldgica, o sistema imune materno tem
de desenvolver toleréncia ao feto. Essa tolerancia resulta da supressdo das células citotoxicas T e
NK (natural killer) pelas células T reguladoras. Deste modo, existe um aumento das células T
reguladoras durante a gravidez, atingindo o pico durante o segundo trimestre e depois
diminuindo até ao parto. Na PE existe uma desregulacdo imunoldgica, com diminui¢do das

1.2* calcuraram a

células T reguladoras e consequente aumento da citotoxicidade local. Quinn et a
percentagem de células T reguladoras na decidua, em casos de PE precoce e tardia e tentaram
correlacionar esses achados com outros parametros de disfungdo placentaria. Observaram uma
diminuicdo das células T reguladoras na PE precoce, relativamente a PE tardia e aos controles
que, por sua vez, ndo apresentavam diferencas entre eles. As células T citotoxicas estavam
aumentadas nos casos de PE grave. Deste modo, concluiram que o defeito imunoregulador

detetado na PE se deve aos casos de PE precoce, em que existe uma atividade citotdxica local

descontrolada que culmina em dano vascular e trofoblastico.*

Angiogénese

A invasdo trofoblastica e o desenvolvimento inicial da placenta ocorrem num ambiente
relativamente hipoxico porque a circulacdo feto-placentaria ainda ndo se encontra bem
estabelecida. Este ambiente interfere na acdo de enzimas dependentes de oxigénio que, ao
detetarem um ambiente hipdxico, estimulam a libertacdo de fatores angiogénicos, eritropoetina e
HIF-1o (hypoxia- inducible factor 1a), que contribuem para o desenvolvimento da placenta.?>?
Khodzhaeva et al.?® dosearam a concentrac&o de HIF-o em gravidas com PE e concluiram que se

encontra diminuido na PE precoce, mas aumentado na PE tardia. Assim, existe uma falha nos

mecanismos de compensacdo da hipdxia na PE precoce, pois existe uma desregulacdo nas
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enzimas sensiveis ao oxigénio, que ndo detetam a hipdxia e, consequentemente, ndo estimulam a
producdo de HIF-1a. Na PE tardia ndo existe alteragdo destas enzimas, pelo que a hipdxia é

compensada e dé-se o normal desenvolvimento da placenta.?>?°

A familia do VEGF (vascular endothelial growth factor) é reconhecida pela sua importancia na
regulacdo das adaptages vasculares placentarias.” Deste modo, s&o vérios os estudos realizados
no sentido de averiguar o papel destes fatores angiogénicos e as consequéncias da sua
desregulacdo. De entre os varios fatores pertencentes a esta familia destacam-se o0 VEGF livre e
o PIGF (placental growth factor), ambos com acdo pré-angiogénica e o SFLT-1 (soluble fms-like

tyrosine kynase 1), com ac¢do antiangiogénica.

Comparativamente a gravidez normal, na PE verifica-se um aumento da concentracdo plasmatica
média de sFLT-1 e uma diminuicdo na concentracdo de PIGF, em particular nas cinco semanas
que antecedem o desenvolvimento da clinica.?”?® Estas variagBes sdo mais significativas no
casos precoces de doenga, verificando-se uma concentracdo de sFLT-1 43 vezes superior ao
normal e uma concentracdo de PIGF 21 vezes inferior ao normal. J& nos casos tardios, o sFLT-1
sofre um aumento de 3 vezes e 0 PIGF uma diminuicao de 5 vezes.?® Quanto ao SFLT-1, verifica-
se também a existéncia de uma correlagé@o positiva com o grau de proteindria (r=0,4; p=0,002),
bem como uma correlacdo negativa com idade gestacional de aparecimento da PE (r=-0,5;
p<0,001), a idade gestacional aquando do parto (r=-0,5; p<0,001), e 0 peso ao nascimento (r=-
0,6; p<0,001). %’ Foi proposto que a diminuicao do PIGF esteja relacionada com a sua ligagdo ao
SFLT-1, e ndo a uma diminuicdo placentaria, pelo que os seus valores sdo inversamente
proporcionais.*® No entanto, em doseamentos realizados no primeiro trimestre, verificou-se uma

diminuicao estatisticamente significativa do PIGF, sem aumento estatisticamente significativo de
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SFLT-1.3! Deste modo, se a diminuicdo do PIGF ocorre mais precocemente, devera colocar-se a
hip6tese de existirem outras causas para esta diminuicdo para além da ligagcdo ao SFLT-1. Tendo
em conta que os doseamentos isolados de sFLT-1 e PIGF apresentam maior discrepéancia face
aos controlos na PE precoce, também o récio sFLT-1/PIGF apresentara uma diferenca mais
significativa na PE precoce do que na PE tardia. *® Segundo Verlohren et al.*, este racio
apresenta um maior poder preditivo do que os doseamentos isolados dos fatores, em particular

nos casos de PE precoce, onde se verificou maior sensibilidade e especificidade diagnéstica.®

Crispi et al.*

apresentaram resultados sobreponiveis, no entanto concluiram que estas variacoes
ocorrem de igual forma nos casos de RCIU e, por conseguinte, nenhum destes marcadores
permite distinguir PE e RCIU. Deste modo, conclui-se que a PE e a RCIU sdo mediadas pela

placenta e partilham importantes semelhancas, mas ainda ndo esta esclarecido qual o fator que

determina a existéncia de uma ou outra entidade.®

Apesar de ndo pertencer a familia do VEGF, a endoglina soltvel (sEng), em combinacdo com o
PIGF e o sFLT-1, pode ser util na previsdo da PE. A endoglina participa na regulacdo da
vasodilatacdo dependente do 6xido nitrico, pelo que a sua expressdo se encontra aumentada em
tecidos onde ocorra angiogénese. Por sua vez, a endoglina solGvel resulta de uma reacéo
proteolitica sobre a endoglina, comprometendo a capacidade angiogénica dos tecidos.” Nos
quadros de PE, a endoglina soltuvel estd aumentada causando aumento da permeabilidade
vascular e hipertensdo. Este aumento é tanto maior quanto mais precoce for a instalacdo da PE.
Por outro lado, a sua acdo é potenciada pelo sFLT-1, que também sofre um aumento

consideravel em casos de PE precoce, amplificando a disfuncdo vascular.>* Deste modo, esta via
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poderd ser uma das justificagdes para que a PE precoce se traduza num quadro clinico mais grave

do que a PE tardia.

A activina-A encontra-se aumentada em casos de PE mas, ao contrario do verificado para outros
biomarcadores, apresenta uma maior variacio nos casos de PE tardia.*® O seu papel ainda néo

esta bem esclarecido mas, segundo Jenkin et al.*®

, sera um marcador de stress fetal que aumenta
em resposta a situacdes agudas ou crénicas de hipoxia. No entanto, estes estudos demonstraram
maiores aumentos de activina-A quanto mais precoce fosse a instalagdo da PE.*® Este aumento
da activina-A podera estar relacionado com alteragdes ao nivel dos seus recetores,
nomeadamente os recetores I1A. Ferreira et al.*” estudaram o gene responsével pela codificacéo
destes recetores (ACVR2A) e verificaram que na PE precoce, mas ndo na tardia, existem
polimorfismos neste gene que comprometem a sua acao, impedindo a ligacdo da activina-A aos

seus recetores. Deste modo, verifica-se a existéncia de uma base genética na fisiopatologia da PE

precoce, mas n3o na PE tardia.*’

Segundo alguns autores®®3°

, também a PE tardia apresenta situacdes em que ocorre disfuncéo
vascular e compromisso placentario, verificando-se que, mesmo excluindo os casos de RCIU, as
lesBes placentarias vasculares sdo mais comuns nos casos de PE tardia do que nas gravidas sem
patologia (33% versus 7,8%).3° Considerando que o baixo peso ao nascimento é uma traducéo
da disfungdo placentéria, observa-se uma distribuicdo bimodal dos casos de PE tardia, o que
significa que apesar de ndo ser o Unico fator responsavel, existem casos em que existe

compromisso vascular.®® Soto et al.*

realizaram um estudo transversal em que compararam 0s
biomarcadores PIGF, sEng, sFLT-1 e sSVEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptor

type 2) em gravidas com PE tardia e lesdes placentérias no estudo histolégico, compativeis com
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compromisso vascular, e em gravidas com PE tardia mas sem estas lesdes. Independentemente
de existirem ou n&o lesBes placentarias, nos casos de PE tardia verificou-se um aumento da sEng
e do sFLT-1, bem como uma diminuigdo do PIGF e dos racios PIGF/ sFLT-1 e PIGF/sEng.
Ainda assim, nos casos em que estavam presentes lesdes placentarias, as variagcdes nestes
biomarcadores foram mais marcadas, apesar de apenas a reducdo do PIGF e dos racios PIGF/
SFLT-1 e PIGF/sEng terem sido estatisticamente significativas. Com base nestes resultados, Soto
et al. concluiram que a PE tardia estd mais relacionada com uma diminuicdo dos fatores
angiogénicos do que com um aumento dos fatores antiangiogénicos, ao contrario do observado
na PE precoce, e possivelmente como consequéncia de uma resposta a hipdxia cronica. No que
diz respeito ao VEGFR-2, um fator antiangiogénico, observou-se uma diminuicdo apenas nos
casos de PE tardia em que ndo existiam lesGes vasculares. Esta alteracdo foi interpretada pelos
autores como uma evidéncia de inflamag&o sistémica, sem envolvimento placentério, consistente
com a hipédtese de existirem outros fatores para além dos placentérios na fisiopatologia da PE

tardia®.

Masuyama et al.** colocaram a hipotese de um indice de massa corporal (IMC) elevado
aumentar o risco de desenvolver PE. Deste modo, compararam os niveis de sFLT-1, PIGF e sEng
na PE precoce e tardia, em mulheres com peso normal e com excesso de peso ou obesidade (IMC
>25 kg/m?). Nos casos de PE precoce nio se observaram diferencas estatisticamente
significativas nos valores destes fatores angiogenicos, entre mulheres com peso normal ou com
excesso de peso. Porém, nas gravidas com PE tardia, verificou-se que aquelas que tinham
excesso de peso apresentavam um menor aumento de SFLT-1 e SEng e uma menor diminuigdo de
PIGF, em comparacdo com gravidas de IMC normal. Assim, concluiram que na PE tardia uma

ligeira desregulacao nos fatores angiogénicos é suficiente para desencadear a doenca em gravidas
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com IMC acima do normal, pelo que a obesidade podera ser um fator de risco para a PE tardia.
J& na PE precoce, as alteracGes angiogénicas sdo mais marcadas e ndo parecem ser influenciadas

pelo peso.*?

A placentagdo incompleta resulta numa reducgéo das propriedades vasodilatadoras, mediada por
uma diminuicdo da biodisponibilidade do éxido nitrico (NO: nitric oxide) e lesdo tecidular local
causada pela acumulacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Tal ocorre porque a funcéao
vascular € mediada pela acdo direta das ROS e pela sua interferéncia sobre o 6xido nitrico. Por
um lado, as espécies reativas de oxigénio estimulam a adesédo e agregac¢do plaquetérias, levando a
uma coagulopatia intravascular que causa enfarte placentario e compromisso da circulagdo. Por
outro lado, o aumento da producdo de ROS suprime a expressdo e funcdo do NO e leva a
formacéo de peroxinitrito, que causa lesdo direta por acumulacao nos tecidos placentarios. Estes
mecanismos levam a uma neovascularizagdo desordenada que culmina em hipéxia placentéria.**

Escudero et al.*?

estudaram a hipétese de as alteracdes na via A;aAR/NO/VEGF (A4 adenosine
receptor/ nitric oxide/ vascular endothelial growth factor) serem o mecanismo na base dos
diferentes processos angiogénicos que ocorrem na gravidez normal e com PE. A adenosina
participa na angiogénese atraves da ativacdo dos seus recetores placentarios (AR), que levam a
uma maior sintese endometrial de NO, maior expressdo de VEGF e, consequentemente, maior
proliferacdo e migracdo das células endometriais, o que se traduz num efeito pré-angiogénico.
Deste modo, realizaram um estudo caso-controle a 45 gravidas, entre as quais 8 apresentavam PE
precoce e 10 apresentavam PE tardia. Apos o parto, foram isoladas células endoteliais da veia
umbilical e foi avaliada a resposta proliferativa a agonistas e antagonistas dos recetores da

adenosina. Verificou-se que na PE precoce existe uma reducdo da expressdo dos A;aAR (83 +6

% de reducdo) , com diminuicdo do NO, do VEGF e da proliferacdo e migracao celular. Por
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outro lado, na PE tardia mantém-se a ativacdo desta via, com uma proliferacdo celular elevada.
Nos casos tardios, ao fazer-se a administracdo de um antagonista dos A,aAR hé diminuicdo da
expressdo de NO e VEGF enquanto que nos casos precoces, apés administracdo de um agonista,
h& aumento na expressdo dos mesmos. Estes resultados permitem inferir sobre o papel pré-
angiogénico da adenosina na proliferacdo das células endoteliais.** Contrariamente, Salsoso et
al.*® verificaram uma diminuicio da expressdo dos recetores A;nAR na PE tardia, mas um
aumento compensatorio da velocidade e capacidade de transporte da L-arginina, substrato da
eNOS (endothelial nitric oxide synthetase), com maior expressdo desta enzima. No entanto, e
apesar da maior producdo de eNOS, a concentracdo de Oxido nitrico estd diminuida,
possivelmente por inativacdo secundaria & fosforilacdo da enzima de sintese.*® Esta inativacio
pode ser explicada pela presenca do polimorfismo G844T no gene de sintese da eNOS,
responsavel pela reacdo de inativacdo e contribuindo para a disfuncdo endotelial e menor
capacidade de relaxamento vascular da unidade feto-placentaria. Este polimorfismo é mais
frequente nos casos de PE tardia, corroborando a hipétese de Salsoso et al. Na PE precoce, é
mais prevalente o polimorfismo VNTR b/a, responsavel pela menor sintese de eNOS. Deste
modo, tanto nos casos precoces como nos tardios, existe uma diminuicdo do Oxido nitrico,
atraves de uma menor producao de eNOS nos casos precoces ou através da inativacdo da enzima
nos casos tardios.** Necessitando da ativacio dos recetores A,aAR, também a insulina participa
no transporte da L-arginina. Nos casos de PE tardia, a insulina revelou ter a capacidade de
corrigir as alteracbes no transporte da L-arginina, revertendo a disfuncdo endotelial feto-
placentaria e permitindo o relaxamento vascular através do NO. Deste modo, a modulagdo dos

recetores A,nAR, promovendo a sua ativacdo, permite a atuacdo protetora da insulina.*®
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A trombofilia materna é um fator de risco major para PE, através do compromisso da circulacdo
na unidade feto-placentéria. Deste modo, polimorfimos nos genes que sdo responsaveis pela
hemostase, como o fator V de Leiden, a protrombina e 0 MTHFR (metilenotetrahidrofolato
redutase), podem ser causadores de PE. Ao comparar a frequéncia de polimorfismos conhecidos

nestes genes, Salimi et al.”®

observaram uma associacdo entre estes polimorfismos e o
desenvolvimento de PE precoce, mas ndo de PE tardia. Estes resultados estdo de acordo com as
hip6teses de que na PE precoce a circulagdo placentaria esta comprometida, enquanto que na PE

tardia a hemodinamica placentéria é normal.*

Stress celular

O stress oxidativo, ja referido como causador de apoptose placentéria e libertacdo de mediadores
inflamatdrios para a circulacdo materna, esta intimamente relacionado com o stress do reticulo
endoplasmatico (RE), frequentemente partilhando a mesma etiologia. Na PE, pensa-se que a ma
perfusdo placentaria causa alteracbes na homeostasia, desencadeando estes mecanismos de
stress, que ativam Vvarias vias compensatorias de sinalizacdo que, ao falharem na restauracdo da
homeostasia, culminam em apoptose.*® O stress do reticulo endoplasmatico leva & ativacéo de
trés vias preferenciais, coletivamente chamadas de resposta das proteinas enoveladas (UPR -

unfolded protein response). Yung et al.*’

estudaram diferentes vias de sinalizacdo induzidas por
stress placentario e tentaram comprovar a hipdtese de que a PE precoce tem origem placentaria e
a tardia tem origem em sindromes metabdlicos ou de hipersensibilidade endotelial. Na PE
precoce, verificou-se uma maior ativagdo das vias da UPR e a morfologia placentéaria revelou

dilatacdo das cisternas do reticulo endoplasmatico, 0 que sugere um maior grau de stress

induzido pelo RE. Ja a PE tardia ndo apresentou, a este nivel, diferencas estatisticamente
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significativas face aos controles. Comprovada a existéncia de stress placentario induzido pelo
RE, foi necessario esclarecer a causa. Para tal, foram realizadas culturas celulares em diferentes
graus de hipoxia-reoxigenagdo e culturas com citocinas pré-inflamatdrias. Observou-se uma
grande ativacdo das vias da UPR em situagcdes de hipdxia-reoxigenagdo, enquanto que nas
culturas celulares com citocinas a ativacéo foi apenas moderada. Deste modo, concluiu-se que o
stress placentario faz parte da fisiopatologia da PE e ndo € uma consequéncia da resposta
inflamat6ria materna. E uma resposta a quebra da homeostasia, causada por fenomenos de
hipoxia-reoxigenacdo consequentes a uma placentacdo incompleta, e ocorre predominantemente
em quadros de PE precoce, 0 que comprova a sua origem placentéria. A inexisténcia desta
ativacdo na PE tardia sugere que esta deriva de causas ndo placentérias, podendo ser o resultado
de uma hipersensibilidade 4 atividade inflamatéria tipica da gravidez. * Em 2015, Fu et al.*®
corroboraram estes estudos e identificaram as vias da UPR envolvidas. Observaram um aumento
da expressdo dos marcadores de stress do RE nos casos de PE precoce, particularmente dos
marcadores da via PERK (PKR-like endoplasmic reticulum kinase). Para além da apoptose
placentéria, a ativacdo destas vias comprometera o desenvolvimento e funcdo placentarias, quer

por diminuicdo da proliferacdo celular quer pela ativacdo de vias inflamatdrias, que irdo

contribuir para a ativac&o das células endoteliais maternas.*®

A HtrAl (high temperature requirement Al) é uma serina protease produzida a nivel placentario
e que protege as células de condi¢bes de stress como inflamacdo, stress oxidativo,
hipoxia/reperfusdo ou cancro. No decorrer de uma gestacdo normal, ha um aumento progressivo
da concentracéo desta protease, pelo que se sugere que contribua para o normal desenvolvimento
da placenta. Teoh et al.** determinaram os valores séricos maternos de HtrA1, tendo verificado

que existe uma perturbacdo da HtrA1 na PE. No entanto, comparativamente aos controles, na PE
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precoce observou-se uma maior concentragdo de HtrAl e na PE tardia observou-se uma menor
concentracdo. Tendo em conta a funcdo protetora da HtrA1, é possivel que o seu aumento na PE
precoce seja uma resposta compensatéria a ativagdo das vias de stress placentario, que nao se
encontram ativadas na PE tardia.*’

A resposta ao stress celular leva a producdo de Hsp70 (heat shock protein 70), que estimula a
libertacdo de citocinas pré-inflamatérias, que causam disfuncdo endotelial. Peracoli et al.*
compararam as concentraces de Hsp 70, citocinas pré-inflamatérias [TNF-a (tumor necrosis
factor-alpha), IL1 (interleukin 1), IL12 (interleukin 12)] e marcadores hepéticos e renais em
casos de PE precoce e tardia. Na PE precoce observaram-se maiores concentracdes de todos eles,
estabelecendo-se uma correlagéo positiva entre a Hsp70 e 0 TNF-a (r=0,5; p=0,01), a IL1 (r=0,6;
p=0,0001), a IL12 (r=0,3; p=0,05), a TGO (glutamic oxaloacetic transaminase) (r=0,3; p=0,03),
a TGP (glutamic pyruvic transaminase) (r=0,5; p=0,0002), o LDH (lactate dehydrogenase)
(r=0,4; p=0,004) e o0 &cido urico (r=0,4; p=0,001). Deste modo, na PE precoce existe maior stress
celular do que na PE tardia, traduzido pela producdo de Hsp70, que desencadeia uma resposta

inflamatéria, com consequéncias hepaticas e renais maternas.*

Disfuncgéo endotelial

Para tentar compreender a relacdo entre o excesso de peso e a PE tardia, D°’Anna et al.™

compararam os valores de adiponectina e de resisténcia a insulina em casos de PE precoce e
tardia. No primeiro trimestre, nos casos de PE tardia verificou-se uma hipoadiponectinémia,
correlacionada e possivelmente consequente a um aumento da resisténcia a insulina e maior IMC
da gravida. Na PE precoce, os valores de adiponectina e resisténcia a insulina ndo foram
significativamente diferentes dos controles. No terceiro trimestre da gravidez, nos casos de PE

tardia, observou-se um aumento da adiponectina, ainda que em menor grau nos casos de excesso
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de peso, mas neste periodo ja ndo se verificou a existéncia de correlagdo com a resisténcia a
insulina, estando outros fatores envolvidos neste aumento.>* De acordo com Masuyama et al., a
adiponectina podera ter uma funcéo reguladora da disfuncdo endotelial, pelo que este aumento
poderd ser uma resposta fisioldgica compensatéria, face a disfuncdo endotelial materna. No
mesmo estudo, também se observou o papel da leptina no desenvolvimento da PE, tendo-se
verificado que na PE precoce existe um aumento estatisticamente significativo da leptina, que se
sabe ser produzida em resposta a hipdxia, o que realca a relagdo da PE precoce com
compromisso vascular.®® Deste modo, verifica-se que a PE tardia resulta de um
comprometimento metabdlico, evidente desde o primeiro trimestre e que se traduz em IMC
elevado, aumento da resisténcia a insulina e hipoadiponectinémia. Pelo contrério, a PE precoce
ndo resulta de alteragdes metabdlicas, mas sim de um compromisso vascular e consequente
hipoxia placentéaria. Considerando estes mecanismos, a via comum & PE precoce e tardia seria a
disfuncdo endotelial, com origem vascular no caso da precoce e origem metabdlica no caso da

tardia.” Mais recentemente, Masuyama et al.>®

colocaram a hipétese da hiperadiponectinémia,
observada no terceiro trimestre de gravidezes com PE, ser consequéncia de uma interacdo com o
BNP (brain natriuretic peptide). Numa gravidez normal ndo existe aumento do BNP mas, em
casos de PE, verificou-se um aumento deste peptideo, acompanhado de um aumento da
adiponectina. Neste estudo, identificou-se a existéncia de uma correlacdo positiva significativa
entre 0 BNP e a adiponectina (r=0,78, p<0,001), mas néo se verificou a existéncia de correlacdo
com a leptina, pelo que foi sugerida a existéncia de uma interacdo apenas entre 0 BNP e a
adiponectina na PE. Esta correlacdo foi observavel tanto em gravidas com IMC normal como

naquelas com excesso de peso, embora a correlacdo apresentasse diferentes coeficientes de

regressao. Assim, € possivel que existam diferentes niveis de resposta ao BNP consoante o IMC
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da gravida. Nas gravidas com excesso de peso, apesar de um igual aumento de BNP, verificou-
se um menor aumento de adiponectina, em comparagdo com gravidas de peso normal. Deste
modo, através de culturas de tecido adiposo, concluiu-se que em gravidas com excesso de peso 0
BNP tem menor efeito na expressao do RNAmM (RNA mensageiro) e na secre¢do de adiponectina,
levando a concentracdes inferiores desta adipocina. Por outro lado, esta menor resposta ao BNP
no excesso de peso poderé ser responsavel por um aumento da resisténcia a insulina, o que causa

disfuncéo endotelial, contribuindo para o desenvolvimento da PE.*

A PE partilha varios fatores de risco com a sindrome metabdlica, entre os quais a resisténcia a
insulina e o estado inflamatdrio sistémico, que contribuem para a disfuncdo endotelial,
caracteristica de ambas as patologias. Dadas estas semelhancas, foi colocada a hipdtese de a
ativacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarrenal, implicada na sindrome metabdlica, estar
também patente na fisiopatologia da PE. Este eixo é regulado pela copeptina, um peptideo co-
sintetizado com a vasopressina e que reflete a sua concentracdo sérica, sendo um indicador de
stress individual e, consequentemente, marcador prognostico em varias patologias. Deste modo,

|.53

Zulfikaroglu et al.>® e Tuten et al.>* dosearam a copeptina sérica em gravidezes normais e com

PE, tendo observado uma concentragdo mais elevada nos casos de patologia, particularmente nos
casos de PE precoce, traduzindo uma situacdo de maior stress individual, ou seja, mais grave.

Por outro lado, enquanto que Zulfikaroglu et al.*®

observaram concentragdes mais elevadas de
copeptina em gravidas com anormalidades do Doppler da artéria uterina, Tuten et al.>* no
verificaram a existéncia desta correlacdo, pelo que a influéncia da copeptina na funcdo das

células endoteliais se mantém controversa.>®>*
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Numa gravidez normal, a placenta liberta para a circulagdo materna microparticulas derivadas do
sinciciotrofoblasto (STBM), sendo uma resposta fisiologica de turnover celular. Por sua vez, na
PE existe um aumento da libertacdo destas particulas, que ndo sdo eficazmente removidas pelos
macréfagos e sdo, por isso, transferidas em excesso para a circulacdo materna.”® Pensa-se que a
alternancia de periodos de hipdxia e reoxigenagdo no espaco interviloso, tipico da PE,
desencadeie fendmenos de stress oxidativo e aumente a apoptose e necrose placentarias, com
consequente aumento da libertagdo destas microparticulas.®® Tanto na PE como na RCIU existem
casos que resultam de uma placentacdo incompleta, associada a hipoxia. No entanto, a PE esta
associada a uma sindrome materna, que esta ausente nos casos de RCIU normotensiva. Deste

modo, Goswamina et al. *°

tentaram compreender qual a razdo de ndo existir sindrome materna
nos casos de RCIU, colocando duas hip6teses fundamentais: ou ndo ha aumento de STBM ou
existe uma diferente resposta imune materna, em que as células endoteliais sdo capazes de
responder eficazmente a esta condi¢do. Foram feitos doseamentos de STBM em casos de PE,
RCIU e controles, tendo-se observado que apenas na PE existe aumento das microparticulas,
comprovando a sua acdo na sindrome materna da PE. Concluiu-se, deste modo, que estas
microparticulas apresentam atividade bioldgica e interagem com as células maternas levando a
disfuncdo endotelial e resposta inflamatéria sistémica.>® Yu Chen et al.>® tentaram compreender
as diferencas na libertacdo destas microparticulas em casos de PE precoce e tardia. Para tal,
dosearam o STBM em circulacdo e a caspase-3, interveniente na cascata da apoptose.
Observaram que as particulas em circulacdo e a caspase-3 ativa atingiam concentragdes
superiores na PE relativamente aos controles, existindo uma correlagao positiva entre ambas. No

entanto, na PE precoce observou-se maior quantidade de STBM que na tardia, enquanto que o

valor de caspase-3 ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas. Ainda ndo esta
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esclarecido o mecanismo que leva a existéncia de maior quantidade de microparticulas para o
mesmo ritmo de apoptose mas poderé estar relacionado com um mecanismo ndo apoptotico,
como a necrose, que também desencadeie a patologia.”® Mais recentemente foi colocada a
hipotése que para aléem do numero de particulas, também o seu tamanho contribui para a
sindrome materna.”’ As particulas de maiores dimensdes, os exossomas, tém uma funcio
predominantemente imunorreguladora, e pensa-se que sera este o tipo de particulas libertado
numa gravidez normal. Na PE, pensa-se que exista aumento da libertacdo de microvesiculas,
com fungbes pro-inflamatorias, pré-coagulantes e antiangiogénicas. Deste modo, a sindrome
materna desenvolver-se-4 a custa do aumento destas particulas de menores dimensdes. Por outro
lado, diferentes proporcdes destas particulas poderdo ser responsaveis pela diferente

apresentacdo entre PE precoce e tardia. °"*®

A disfuncdo endotelial pode ser avaliada através da vasodilatacdo mediada pelo fluxo, na artéria
braquial. Através de eco-Doppler é avaliada a diferenca de didmetro da artéria braquial no estado
basal e ap0s colapsar a artéria com a bragadeira do esfigmomandmetro. Ao cessar o colapso ha
um aumento do fluxo sanguineo que estimula o endotélio a produzir vasodilatadores, pelo que é
esperado um maior didmetro arterial.>® Em situacdes de disfuncdo endotelial, a capacidade
dilatadora dos vasos estd comprometida, o que aumenta o risco cardiovascular.®® Mori et al.>® e

Brandio et al.®*

avaliaram a funcdo endotelial através deste método e verificaram que o fluxo
mediado pela artéria braquial se encontra diminuido nos casos de PE precoce e tardia, sem
diferencas entre elas.®! Deste modo, concluiram que na PE, independentemente de ser precoce ou

tardia, o endotélio é disfuncional. Ap6s o parto, na PE tardia verificou-se uma melhoria da

funcéo endotelial, que normalizou ao fim de trés meses. Por sua vez, na PE precoce, apesar de
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existir uma melhoria da fungéo endotelial ndo existe normalizagdo da mesma, o que justifica o

maior risco cardiovascular futuro nos casos precoces de PE.*°
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Morfologia placentaria e hemodinamica

Morfologia placentéria

|'62 |'63

Através da comparacdo da morfologia placentaria, Egbor et al.”“ e Van der Merwe et a
corroboraram a hipotese de existir uma etiologia placentéria para a PE precoce e um distarbio
materno na PE tardia. Na PE precoce observou-se uma placenta de pequenas dimensdes, na
maioria dos casos com peso inferior ao percentil 10, redugéo do volume do espaco interviloso e
do volume e area de superficie das vilosidades terminais e mais areas enfartadas, em comparacéo
com os casos tardios. Por sua vez, na PE tardia, as dimensfes placentarias ndo foram
significativamente diferentes dos controles, existindo uma influéncia minima na morfologia
vascular e das vilosidades, observando-se apenas um menor volume das vilosidades-tronco.®? No

entanto, e apesar das numerosas alteracdes histoldgicas, nenhuma apresenta sensibilidade e

especificidade suficiente para fazer a distingéo entre PE precoce e tardia.®

Como observado para os marcadores angiogénicos, também a morfologia placentaria néo
permite a distingdo entre RCIU e PE precoce. Em ambas as entidades verificou-se a presenca de
alteracbes na macroscopia e histologia placentérias, que refletem um fluxo utero-placentério
anormal, comprovado pelo Doppler das artérias uterinas. O estudo histologico revelou necrose
fibrindide das artérias espiraladas bem como hipovascularizacdo, enfarte e fibrose das
vilosidades. No entanto, o valor preditivo destas lesdes foi cerca de 10%, pelo que a gravidade
das lesGes histoldgicas tem uma associacdo fraca a gravidade clinica. Por outro lado, os casos
tardios de PE e RCIU representam um grupo mais heterogéneo. De um modo geral, verificou-se
um menor grau de hipoplasia vilosa, arteriopatia decidual e areas enfartadas mas, num subgrupo

de 30%, observaram-se lesdes compativeis com baixa perfusdo que, por razdes desconhecidas, se
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manifesta mais tardiamente.* Com o objetivo de melhorar o valor preditivo das lesdes
histoldgicas, foram identificados cinco parametros morfolégicos de elevada significancia:
numero de vilosidades, area, perimetro e diametro das vilosidadees e index de capilarizagao.
Cumulativamente, estes pardmetros foram capazes de explicar até 98% da variabilidade

encontrada entre casos de PE e gravidezes normais.®®

Ogge et al.®® tentaram determinar a prevaléncia de lesdes placentarias consistentes com
compromisso da perfusdo, tendo por base a idade gestacional de aparecimento da PE.
Comparativamente a gravidas sem patologia, na PE sdo detetados histologicamente mais casos
de vascularizacdo placentaria comprometida (43,3% versus 15,9%), com especial destaque para
0s casos de PE precoce. Estes resultados mantém a sua consisténcia independentemente do cut-
off utilizado para distinguir a PE precoce da tardia (32 a 37 semanas), pelo que se conclui que a
prevaléncia destas lesdes diminui de forma continua e gradual a medida que aumenta a idade
gestacional de instalacdo da patologia. Deste modo, ndo € possivel identificar um cut-off que
discrimine por completo a PE precoce e tardia pois, ainda que menos evidentes, as lesdes

vasculares ndo deixam de existir nos casos de aparecimento tardio.*®

Hemodinamica placentéria

Tobinaga et al.*” e Yu et al.®® tentaram estabelecer uma correlacéo entre a resisténcia da artéria
uterina, a libertacdo de fatores angiogénicos e a duracdo da gravidez. Nos casos de PE precoce,
comparativamente aos tardios, observaram um maior indice de resisténcia das artérias uterinas
que se encontrava acima do percentil 95 em 77,2% dos casos. Esse aumento de resisténcia estava
correlacionado com o aumento dos fatores antiangiogénicos sFLT-1 (r=0,56, p<0,0001) e sEng

(r=0,52, p<0,0001), com uma menor duragdo da gravidez (r= -0,51, p<0,0001) e,
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consequentemente, maior prevaléncia de partos pré-termo iatrogenicos. Por sua vez, na PE
tardia, s6 em 32% dos casos € que o indice de resisténcia se encontrou acima do percentil 95.
Nos casos em que ndo se verificaram anormalidades no estudo Doppler ndo se verificaram
diferengas siginificativas nestes mediadores entre os casos precoces e tardios. Desta forma, foi
possivel concluir que as anormalidades vasculares, mais frequentes e graves na PE precoce, estdo
correlacionadas com a libertacdo de fatores antiangiogénicos e menor duracdo da gravidez.®”®

Huppertz et al. propdem que as alteracdes na PE podem ser tdo precoces quanto na
diferenciacdo da morula para trofoblasto ou na diferenciac¢do do trofoblasto em citotrofoblasto e
sinciciotrofoblasto. Estas alteragBes nos estadios iniciais conduzem a uma disfungdo placentaria
grave, que causa PE associada a RCIU.%® Esta associacdo foi testada por Vatten et al.”e
Verlohren et al.”!, que compararam 0 peso ao nascimento em casos de PE precoce e tardia.
Verificaram que a PE precoce esta relacionada com baixo peso ao nascimento, associado a um
indice de resisténcia das artérias uterinas superior ao percentil 90. Por outro lado, a PE tardia
apresenta uma distribuicdo bimodal, tanto com recém nascidos pequenos para a idade gestacional
como grandes para a idade gestacional, estes ultimos ndo relacionados com um indice de
resisténcia inferior ao percentil 10.”° Deste modo, verificou-se que nos casos de PE precoce
existem lesbes vasculares placentarias que resultam num compromisso da vascularizacéo e,
consequentemente, do crescimento fetal. Por outro lado, na PE tardia, apenas uma pequena
percentagem dos casos apresentou lesdes vasculares, o que contribui para a hipdtese de existirem
duas etiologias diferentes para a PE tardia, apenas uma delas partilhada com a PE precoce. Ainda
nédo esta eslarecido o mecanismo fisiopatologico associado a PE tardia com fetos grandes para a

idade gestacional, mas € possivel que exista uma incapacidade do coracdo materno em satisfazer

as necessidades metabolicas de uma unidade feto-placentaria aumentada, levando a hipoxia.
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Deste modo, a hipdxia seria uma condi¢cdo comum aos dois tipos de PE mas com diferentes

fatores desencadeadores.”* O estudo populacional de Lisonkova et al.*

suporta esta hipdtese,
uma vez que observaram uma significativa correlagdo positiva entre a PE tardia e a diabetes
mellitus, patologia associada a fetos macrossémicos.™* Deste modo, as necessidades nutricionais
fetais ultrapassam a capacidade placentéria de sustentar o crescimento fetal, levando a producéo
fetal de fatores antiangiogénicos que contribuem para a hipdxia. Gravidas com mau controlo
glicémico apresentam duas vezes mais risco de desenvolver PE (18% versus 9,8%,) e, em 80%
dos casos, ndo se observam lesdes placentares. "* Também a apneia do sono é mais frequente nos

casos de PE tardia (88,9% versus 5,5%) pois a hipdxia intermitente noturna leva a uma resposta

inflamatéria sistémica e disfuncéo endotelial.”

Mitsui et al.”

compararam o desenvolvimento neonatal nos recém nascidos de gravidas com PE
precoce ou tardia. Nos casos de PE precoce verificou-se uma maior percentagem de ganho de
peso durante o periodo neonatal (36,7% versus 35,4%), em compara¢do com a PE tardia, 0 que
leva a crer que esta compensacdo se deve ao desaparecimento do fator comprometedor do
crescimento, ap0s o parto. No entanto, estes valores ndo sdo estatisticamente significativos e o

periodo neonatal é demasiado curto para inferir sobre o crescimento do recém-nascido. Serdo

necessarios mais estudos para avaliar o crescimento durante a infancia. *

A perfusdo placentararia pode ser avaliada in vivo através de ressonédncia magnética. Um dos
principais parametros para esta avaliacdo € a fracdo de perfusdo, que corresponde a uma
estimativa da fracdo de volume placentario que é perfundido. Sohlberg et al.” compararam a
fracdo de perfusdo em gravidas com PE precoce ou tardia com gravidas sem patologia e a mesma
idade gestacional. Nos casos de PE precoce verificou-se uma fracdo de perfuséo de 19%, inferior

as gravidas sem patologia, que apresentavam uma fracdo de perfusdo de 36%. Na PE tardia, a
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fracdo de perfusdo foi de 35%, superior a perfusdo das gravidas sem patologia (28%). Desta
forma, existe hipoperfusdo placentéria na PE precoce e hiperperfusdo na PE tardia, o que podera

estar relacionado com o estado hemodinamico materno.”

Hemodinamica materna

Valensise et al. '

colocaram a hipétese de a PE precoce e tardia se desenvolverem a partir de
estados hemodinamicos distintos. Para testar esta hipotese, avaliaram a resisténcia vascular e a
morfologia do ventriculo esquerdo as 24 semanas, num grupo de gravidas normotensas mas com
alto risco de desenvolver PE, por apresentarem incisura protodiastélica bilateral na avaliacdo
Doppler da artéria uterina as 20-22 semanas. Das 1345 gréavidas avaliadas, 75 vieram a
desenvolver PE precoce e 32 desenvolveram PE tardia. Nos casos de PE precoce observou-se
IMC normal, permanéncia da incisura da artéria uterina, morfologia concéntrica do ventriculo
esquerdo e um estado hipodindmico com baixo débito cardiaco e alta resisténcia vascular. Pelo
contrario, a PE tardia mostrou estar correlacionada com o IMC materno, desaparecimento da
incisura e um estado hiperdindmico de alto débito cardiaco e resisténcia vascular normal ou
diminuida. Deste modo, concluiram que a PE precoce resulta de uma falha na remodelacao
vascular e que a tardia esta relacionada com fatores constitucionais maternos. No entanto, a
persisténcia de incisura da artéria uterina na PE tardia é superior aos controles (15,6% versus
6%) pelo que, num grupo restrito de casos, existe envolvimento placentério.”® Tendo em conta o
facto que as gravidas foram pré-selecionadas, podera questionar-se o grau de fiabilidade destes
resultados, que poderdo ndo traduzir a realidade para as gravidas saudaveis. Esta pré-selecao
também podera ser a justificacdo para a prevaléncia de PE precoce ser superior a tardia, o que
ndo se verifica na populacdo geral de gravidas. Por outro lado, 0 maior IMC observado nos casos
12,76

tardios de PE também podera, por si s0, justificar os resultados apresentados.
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Em resposta as alteracdes na unidade feto-placentaria existe uma remodelacdo vascular materna,

1.”" avaliaram e

que podera traduzir diferentes mecanismos fisiopatologicos da PE. Stergiotou et a
compararam a estrutura e fungéo vasculares em casos precoces e tardios da doenca, aquando do
diagndstico. Nos casos precoces observou-se um maior stress sobre a parede arterial, maior
didmetro e rigidez arterial, traduzida por menor distensibilidade carotidea. O aumento do
didmetro arterial podera ser uma resposta adaptativa ao stress sobre a parede arterial que, por sua
vez, tanto pode resultar diretamente da hipertensdo arterial como da disfuncdo endotelial, que
diminui a elasticidade dos vasos. Por sua vez, nos casos tardios ndo se observou aumento do
didmetro e rigidez arterial, mas um significativo aumento da espessura da parede da artéria
carétida e uma menor distensibilidade venosa. Estas alteracGes, ausentes nos casos precoces,
poderdo ser o resultado de um dano vascular prévio, devido a predisposi¢do materna. O menor
grau de rigidez e de dilatacdo arterial reflete uma menor disfuncdo arterial, o que podera
justificar o menor risco cardiovascular futuro. Assim, a PE precoce resulta de um insulto agudo,
com necessidade de significativa adaptagdo vascular, enquanto que a PE tardia resulta de uma
situacdo de suscetibilidade materna, com melhor adaptacdo e, consequentemente , clinica mais
moderada e menor risco cardiovascular futuro.”” Este risco cardiovascular futuro, superior nos
casos precoces de PE, resulta da combinacdo entre a disfuncdo endotelial e a rigidez arterial.

Para a sua melhor compreensdo, Orabona et al.”®

avaliaram as propriedades elasticas da aorta
ascendente, apos gravidezes complicadas com PE precoce e tardia. Nos casos de PE precoce, as
propriedades elasticas da aorta ascendente, avaliadas atrdves da complacéncia, distensibilidade,
indice de rigidez e elasticidade, estdo significativamente comprometidas. Deste modo, o0s autores

sugeriram que na PE precoce se mantém um estado inflamatorio persistente, com deterioragdo da

microcirculacdo e limitacdo da capacidade eléstica da aorta.”® De igual forma, os fatores
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genéticos que aumentam o risco de doenca cardiovascular deverdo estar implicados na PE e a
genética tera, deste modo, um maior peso na fisiopatologia da PE precoce.”® A irreversibilidade
da disfuncdo endotelial, conjugada com a rigidez arterial e o risco genético promovem menor
fluxo coronério e remodelagdo do ventriculo esquerdo, com aumento da morbilidade e

mortalidade cardiovasculares.®"®

38



Discussao

Mais do que uma classificacdo, a PE precoce e tardia traduzem duas entidades distintas que

resultam de diferentes vias fisiopatologicas.

De um modo geral, esta natureza heterogénea da doenca resulta do culminar de diferentes graus
de contribuicdo materna e feto-placentaria. Deste modo, existindo grande contribuigdo feto-
placentéria, o desenvolvimento da PE requer pouca contribuicdo materna, o que ocorre na PE
precoce. Por outro lado, existindo grande suscetibilidade materna, a PE desenvolve-se mesmo

com ligeiro compromisso feto-placentario, traduzindo-se em PE tardia.® (Fig. 1)

A PE precoce resulta de um preponderante compromisso da unidade feto-placentaria que se
traduz desde o inicio da gravidez, aquando da diferenciacdo e proliferacdo das células do
trofoblasto. Desta forma, a deficiente invasdo trofoblastica impede a remodelacdo das artérias
espiraladas e compromete a angiogénese. A base destas alteracbes ainda ndo esta bem
esclarecida mas sabe-se estar na dependéncia de uma desregulacdo imunologica, ainda que esta
ndo seja suficiente para explicar todas as caracteristicas da PE precoce, tal como a maior
recorréncia da PE precoce face a tardia. Também a suscetibilidade genética podera estar
envolvida. O compromisso da angiogénese traduz-se num aumento dos fatores antiangiogénicos
(SFLT-1 e skEng) e diminuigcdo dos fatores pro-angiogénicos (VEGF, PIGF), pelo que 0s seus
doseamentos marcadamente alterados na PE precoce indicam um componente placentario
predominante. % Porém, estas alteracdes sdo semelhantes as que ocorrem na RCIU, pelo que se
conclui que as alteracBes placentérias ndo sdo suficientes para o desenvolvimento da PE, sendo
necessaria uma interagdo com fatores constitucionais maternos genéticos, comportamentais e

ambientais. Também o estudo Doppler das artérias uterinas e o exame histolégico placentario sdo
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incapazes de distinguir PE precoce de RCIU, traduzindo maior resisténcia arterial e evidéncia de

mé perfusdo em ambas as patologias.®

Consequentemente a angiogenese comprometida, o fluxo sanguineo € interrompido e surgem
eventos de hipdxia/reoxigenacdo que sdao um importante estimulo para o stress oxidativo e do
RE. Assim, hd acumulacédo de espécies reativas de oxigénio, diminui¢do do 6xido nitrico e morte
celular. Em consequéncia, ha maior libertacdo de fatores placentarios, como os STBM, que
interagem com o endotélio materno levando a disfuncao endotelial. Estas particulas encontram-
se aumentadas na PE precoce mas ndo na RCIU, pelo que poderdo justificar a auséncia de
sindrome materna na RCIU e ajudar na distingio entre estas patologias. E possivel que a
producdo de alguns destes fatores seja uma resposta ao aporte nutricional insuficiente do feto,

levando a alteracBes no metabolismo materno para que aumente a disponibilidade de nutrientes.®

No que concerne a PE tardia, acredita-se que esta apresenta duas etiologias distintas: uma delas,
semelhante a da PE precoce, estéa relacionada com ma perfusdo placentaria e consequentemente
fetos pequenos para a idade gestacional. A segunda via etioldgica ainda ndo esta bem esclarecida
mas sabe-se ser independente de lesdes placentarias, levando a que os biomarcadores e o
Doppler das artérias uterinas tenham menor valor preditivo quando se trata de diagnosticar PE
tardia.”* Foram propostas trés hipoteses para explicar o aparecimento de PE tardia na auséncia

de compromisso placentario:

1. incapacidade de satisfazer as necessidades fetais por existir uma unidade feto-placentaria
aumentada, tal como acontece na diabetes ou numa gravidez gemelar, o que leva a
hipdxia feto-placentaria com libertacdo de mediadores que desencadeiam a resposta

inflamatodria sistémica e disfuncdo endotelial;
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2. alteracbes metabolicas maternas como resisténcia a insulina e excesso de peso, que
aumentem a sua suscetibilidade a doenca;
3. hipersensibilidade materna a resposta inflamatoria fisiologica da gravidez, o que justifica

a inexisténcia de ativagdo das vias de stress placentario nesta patologia.*’

Estas diferentes vias conjugam-se e potenciam-se aumentando a predisposi¢cdo para o
desenvolvimento da doenca, mesmo na auséncia de alteracGes placentarias. Nestes casos, 0
desenvolvimento fetal esta menos comprometido e hd menos alteragdes vasculares maternas, o
que justifica o melhor prognoéstico. No entanto, a PE tardia é uma patologia muito heterogénea, o

que podera dificultar a identificacdo da melhor abordagem clinica (Fig. 2).

Deste modo, o reconhecimento de alteracdes vasculares através do doseamento de biomarcadores
ou estudo Doppler permitird identificar gravidas com alto risco de desenvolvimento de PE
precoce, sendo que algoritmos que conjuguem diferentes marcadores s&o 0s que obtém os
melhores valores preditivos. A identificacdo de gravidas com alto risco de desenvolvimento de
PE tardia é mais desafiante dada a dependéncia de factores de suscetibilidade materna, dificeis
de quantificar. Por outro lado, a coexisténcia de diabetes gestacional ou outra patologia
metabolica podera sugerir um maior risco de desenvolvimento desta entidade. Desta forma, esta

distincdo permitira:

e iniciar atempadamente estratégias preventivas;
e planear uma monitorizagdo adequada;
e controlar a clinica;

e identificar precocemente possiveis complicacdes.
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Figura 1 - Contribuicdo feto-placentaria e materna para o desenvolvimento da PE. A PE precoce resulta de um compromisso vascular da
unidade feto-placentdria enquanto que o compromisso metabdlico materno tem um papel preponderante no desenvolvimento da PE tardia.
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Figura 2 - Processos implicados no desenvolvimento da PE precoce e tardia. A placenta como intermedidrio entre o estagio pré-clinico e clinico,
quer por alteragdes vasculares na PE precoce como por alteracdes metabdlicas na PE tardia.
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