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Resumo

Vérias alteracdes ocorrem, a nivel renal, durante a gravidez normal. Estas adaptacfes
anatomicas e fisiologicas sdo iniciadas pela hCG embrionaria, sendo depois acentuadas por
um numero adicional de hormonas, incluindo a progesterona, prostaglandinas, estrogénios e
relaxina, criando assim um dos maiores distdrbios fisiologicos.

A taxa de filtracdo glomerular e o fluxo plasmatico renal aumentam significativamente
durante a gravidez, resultando numa diminuicdo fisioldégica da concentracdo sérica da
creatinina. Entre outras alteracGes podem ser mencionadas, por exemplo, a alcalose
respiratoria, a hipouricémia, a hiponatrémia ligeira, 0 aumento da excrecdo proteica e a
diminuicdo da absorc¢do fraccionada de glicose.

Estas alteracdes fisiologicas vdo afectar parametros laboratoriais normais e séo
importantes na compreensdo e acompanhamento global de uma gravida.

Existem 4 desordens hipertensivas major relacionadas com a gravidez, nomeadamente
a pré-eclampsia, hipertensdo cronica, pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica e
hipertensdo gestacional. Dada a relevancia fisiopatoldgica da pré-eclampsia, que permite
colocar em relevo as diversas perturbacGes que podem afectar os mecanismos normais de
adaptacdo renal na gravidez, justifica-se aqui uma abordagem circunstanciada.

A pré-eclampsia afecta todos os compartimentos celulares vasculares, desencadeando
uma disfuncdo endotelial materna generalizada. O rim é um 6rgdo chave para visualizar o
processo desta doenca, sendo a endoteliose glomerular, a principal lesdo desta patologia. A
marcada alteracdo glomerular é também acompanhada pela diminuicdo da hemodindmica

renal e perda de permeabilidade e selectividade glomerulares com proteindria ndo-selectiva.

Palavras-chave: rim, gravidez, pré-eclampsia, funcéo renal, proteindria.



Abstract

Numerous changes occur in the kidneys during normal pregnancy. These anatomical
and physiological adaptations are initiated by hCG and are marked by a number of additional
hormones including progesterone, prostaglandins, estrogen and relaxin, creating one of the
major physiological disorders.

Glomerular filtration rate and renal plasma flow are markedly increased during
pregnancy, resulting in a physiological decrease in serum creatinine. Among other changes,
can be mentioned, for example, respiratory alkalosis, hypouricemia, mild hyponatremia,
increased protein excretion and a decrease in the absorption of glucose.

All these changes affect normal laboratory parameters and are important in
understanding and monitoring a pregnant woman.

There are four major hypertensive disorders related to pregnancy, including
preeclampsia, chronic hypertension, preeclampsia superimposed on chronic hypertension and
gestational hypertension. Given the pathophysiological relevance of preeclampsia, which
allows us to put into relief the various disturbances that may affect the normal mechanisms of
renal adaptation during pregnancy is justified here a detailed approach.

Preeclampsia affects all vascular cell compartments, triggering a generalized maternal
endothelial dysfunction. The kidney is a key organ to visualize the process of this disease, and
the glomerular endotheliosis injury is the central lesion to this pathology. In this condition, the
marked glomerular change is also accompanied by a decrease in renal hemodynamics and loss

of glomerular permeability and selectivity with non-selective proteinuria.

Key-words: kidney, pregnancy, preeclampsia, renal function, proteinuria.



Introducéo

Uma gravidez normal é caracterizada por diversas alteracGes adaptativas em quase
todos os sistemas organicos que visam responder as exigéncias da unidade feto-placentar.

A adaptacdo mais pronunciada na gravidez ocorre no Utero, seguida pelas adaptacdes
do sistema cardiovascular e renal, respectivamente. O rim, um dos principais 6rgaos alvo,
sofre uma série de modificacdes para se adaptar as necessidades materno-fetais.

Neste seguimento, o conhecimento aprofundado da fisiologia renal da gestacéo torna-
se relevante, por facilitar a identificacdo de anormalidades que podem auxiliar o diagnostico
diferencial de diversas patologias na mulher gravida.

Na PE, o rim merece particular atencdo devido as alteracdes fisioldgicas e patoldgicas
que podem surgir na gravidez. O estudo aprofundado da fisiopatologia da PE permite também
contribuir para uma melhor compreensao dos mecanismos fisioldgicos gestacionais do rim e,

por esse motivo justifica-se a sua abordagem neste trabalho.



Adaptacdes fisiologicas do rim na gestacao

1. AlteracGes anatémicas

Na gravidez, ocorre um aumento do volume vascular total, do volume vascular renal e
do volume intesticial. Como resultado destas alteracdes, ambos os rins aumentam cerca de 1-
1,5 cm e o volume renal aumenta cerca de 30% (1,2,3,4). Este aumento renal € devido,
sobretudo, ao aumento do tamanho glomerular e dilatacdo dos ureteres e pélvis renal (3). Ndo
héa alteracGes histologicas nem alteracfes no nimero de nefrénios (4).

Ha dilatacdo do sistema colector, incluindo os célices renais, a pélvis renal e os
ureteres em mais de 80% das gestantes. Esta dilatacdo € mais proeminente no lado direito
(5,6) e pode conduzir a hidronefrose ou ureterohidronefrose fisiolégica (1,2). Também a
hidronefrose e hidroureter sdo mais comuns e mais pronunciados a direita. Esta maior
compressdo do uréter direito pode ocorrer devido a dextrorrotacdo do Utero pelo colon
sigmoide (2). A dilatacdo pode ser causada pelos efeitos da progesterona e pela compressédo
mecanica dos ureteres na cavidade pélvica (4). Contudo, o efeito hormonal, nomeadamente da
progesterona, ndo estd bem esclarecido. Ha estudos que sugerem que a progesterona pode
influenciar o relaxamento do musculo liso (6), enquanto outros sugerem que ndo ha relacéo
entre o grau de dilatacdo e a concentracdo de progesterona ou estradiol (1).

Um estudo recente demonstrou que também o estado de hidratacdo materna afecta o
diametro pielocalicial, no terceiro trimestre de gravidez. O impacto da hidratacdo materna no
diametro pielocalicial tem o seu pico 60-90 minutos ap6s a hidratacdo oral. Assim sendo, a
interpretacdo da imagiologia renal na gravidez é dependente do estado de hidratacdo materno
(7). A dilatagdo do sistema urinario conduz a dificuldades na interpretacdo da ecografia renal

e pielografia intravenosa em mulheres com suspeita de obstrugéo urinéria (6).



A dilatacdo do sistema colector renal e a estase urinaria decorrente estdo associadas a
um risco aumentado de pielonefrite nas mulheres gravidas (6).

2. Alteracdes na hemodinamica renal e na taxa de filtracdo glomerular

As alteracbes hemodinadmicas renais estdo entre as mais precoces e mais dramaticas
adaptacdes maternas a gravidez (1).

De um modo geral, o volume sanguineo aumenta entre 30 a 50%, consistindo num
aumento de plasma e eritrocitos. A hipervolémia associada a uma diminuicdo da resisténcia
vascular sistémica conduz a um aumento do débito cardiaco (3,8). Observa-se também uma
vasodilatacdo generalizada e compliance arterial aumentada. Todas estas alteracdes véo
conduzir a um aumento na perfusao renal e na TFG (4).

Tanto a TFG como o FPR aumentam significativamente na gravidez normal, sendo
estas alteracGes iniciadas na fase lutea do ciclo menstrual (1,9). Este aumento da perfusédo
renal deve-se essencialmente ao aumento do débito cardiaco (2).

Recorrendo a uma compilagéo detalhada de estudos rigorosos, verificou-se que a TFG
e 0 FPR aumentavam de 40% a 65% e 50% a 85%, respectivamente — na primeira metade da
gravidez (1,10). Apds atingir este pico, a TFG permanece constante até ao fim da gravidez.
Este nivel de hiperfiltracdo estende-se até ao primeiro dia pds-parto, persistindo uma
hiperfiltracdo de menor amplitude até a segunda semana pds-parto (8).

O FPR aumenta para valores mais altos que a TFG, conduzindo a uma fraccdo de
filtracdo reduzida (fraccdo de filtracdo = TFG/FPR) (1). De facto, a hiperfiltracdo gestacional
deve-se essencialmente ao aumento do FPR (com uma contribuicdo minor da pressdo oncotica
diminuida) (11).

O aumento da TFG tem inicio as 6 semanas de gestacao e 0 seu pico verifica-se com

valores 50% acima dos valores normais, no final do primeiro trimestre (2). No fim da
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gravidez, a escolha da posicdo lateral esquerda estd associada com o aumento na taxa de
filtracdo glomerular e excrecdo de sodio (4).

O aumento na TFG e no FPR causa um aumento da pressao nos capilares
glomerulares, o que resulta numa diminuicdo da creatinina sérica e do BUN (3). A
concentracdo sérica de creatinina diminui em média 0.4mg/dL num intervalo de 0.4-0.8
mg/dL. Uma creatinina sérica de 1.0 mg/dL, apesar de normal na auséncia da gravidez,
reflecte lesdo/enfraquecimento renal numa gestante. Os niveis de BUN caem
aproximadamente até 8 a 10 mg/dl pelos mesmos motivos (4).

3. Mecanismos subjacentes a vasodilatacéo e hiperfiltracdo renal

Estudos usando ratas gravidas como modelo permitiram uma melhor compreenséo e
investigacdo dos mecanismos subjacentes as alteracfes renais circulatorias marcantes durante
a gestacao (10).

Um bom conhecimento destas adaptacGes renais e cardiovasculares, numa gravidez
normal, é essencial para um bom diagnostico e gestdo de doencas hipertensivas e renais (12).

3.1.AlteracGes hemodinamicas renais

Os mecanismos especificos subjacentes as alteracdes hemodinamicas renais ainda nao
estdo completamente esclarecidos (1).

Uma das adaptacdes fisioldgicas mais precoces na gravidez normal consiste na
reducdo da resisténcia vascular dos 6rgdos ndo reprodutivos, o que induz uma queda
significativa na resisténcia vascular sistémica, sendo que os rins tém grande influéncia nesta
diminuigdo (12). A redugdo na resisténcia arteriolar renal aferente e eferente conduz a um
aumento do FPR que leva a hiperfiltracéo (10).

Em gestantes, o nivel mais baixo na resisténcia vascular renal e o pico no FPR e na

TFG sdo alcangados no fim do 1° trimestre (12).
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Os mecanismos que estdo envolvidos na diminuicdo da resisténcia vascular e no
aumento do FPR durante a gravidez ainda nédo estdo completamente esclarecidos. A resposta
vascular reduzida aos vasoconstritores como a angiotensina Il, norepinefrina e vasopressina
estd bem documentada (4).

A diminuicdo da resisténcia vascular sistémica implica 0 aumento gestacional do
débito cardiaco, diminuindo a pos-carga cardiaca e facilitando a expansdo do volume
plasmatico através da inducdo do enchimento cardiaco. Deste modo, ocorre a estimulacdo da
retencdo renal de agua e sodio através do aumento da actividade simpatica e do estimulo do
eixo renina-angiotensina-aldosterona (12).

O aumento gestacional precoce do debito cardiaco antecipa o grande aumento no fluxo
sanguineo Utero-placentar, correspondendo as exigéncias de Oz e nutrientes pela unidade feto-
placentar, que ocorrem mais tardiamente na gravidez (12).

Modelos animais tém sido vastamente usados na investigacdo dos mecanismos
subjacentes a vasodilatacdo renal e hiperfiltracdo na gravidez. Usando o rato Munich-wistar,
foi demonstrado que o aumento gestacional da TFG em cada nefrénio € consequéncia de um
aumento no fluxo plasmatico glomerular sem aumento da pressdo hidrostatica glomerular (1).
A reducdo da resisténcia arteriolar aferente e eferente é responsavel por estas alteracbes na
dindmica glomerular durante a gravidez (12).

3.2. Factores maternos

O aumento na hemodindmica renal ocorre muito cedo na gravidez, sendo que na
segunda semana pés-concepc¢do a TFG ja sofreu um aumento de 25% (12).

Vérias hormonas estdo implicadas nas alteraces hemodindmicas renais precoces. Um
aumento significativo na TFG e no FPR é observado na fase lutea do ciclo menstrual, mesmo
antes de a gravidez ser conseguida — muitas hormonas que estdo aumentadas nesta fase,

sobem ainda mais ap0s a concepc¢do. Estes dados sugerem que sejam os factores maternos,
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mais do que os placentares, 0s responsaveis por estas modificacbes precoces na
hemodinamica gestacional (12).

3.3. Regulacdo hormonal: esteroides sexuais

O papel hormonal dos esterdides sexuais, estrogénios e progesterona, tem sido
estudado.

A administracdo aguda ou cronica de estrogénios a humanos ou animais de laboratério
ndo afecta a TFG e o FPR, apesar de aumentar o fluxo sanguineo em outros 6rgdos
reprodutivos e ndo-reprodutivos (13). Contudo, a progesterona, que aumenta na fase lutea do
ciclo menstrual e durante o inicio da gravidez, pode contribuir para as alteracGes
hemodinamicas renais (12). Estudos comprovam que a administracdo de progesterona a
animais e humanos causa um aumento da TFG e do FPR, mas em menor grau quando
comparado com aquele observado na gravidez (1,12). Contudo, outros Sd0 necessarios para
uma melhor compreensdo do papel da progesterona e dos seus metabolitos nas alteracfes
hemodinamicas renais induzidas pela gravidez.

3.4. Regulacédo hormonal: hormonas pépticas

O papel de hormonas pépticas, de origem materna ou placentar, também tem sido
investigado. As evidéncias de que a prolactina contribui efectivamente para as alteragdes
hemodinamicas renais sdo ainda alvo de controvérsia, necessitando de mais estudos (1,12).
Por outro lado, a relaxina, hormona ovarica e vasodilatadora, parece ser um mediador chave
nas alteragdes circulatorias no rim e em outros 6rgdos maternos na gravidez (10,11,14). Esta é
uma hormona péptica da familia das insulinas que € normalmente produzida no corpo luteo,
em resposta a LH. Circula na fase litea do ciclo menstrual, aumentando precocemente na
gravidez. Nos ciclos concepcionais, € produzida em grandes quantidades pela placenta e
decidua em resposta a hCG (4,9,11,12,15,16). Esta hormona tem sido estudada

intensivamente, usando o rato como modelo experimental.
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A administracdo cronica de relaxina a ratos machos e fémeas ovariectomizadas
reproduz as alteracdes renais hemodinamicas na gravidez. Estas alteracdes podem ser abolidas
pela administracdo de um inibidor da sintetase de 6xido nitrico (4). Em ratas gravidas, o
aumento da TFG e do FPR, assim como a prevencao da reducédo da reactividade miogénica de
pequenas artérias renais isoladas, podem também ser abolidos pela administracdo de
anticorpos anti-relaxina ou por ovariectomia. Alteragdes osmorreguladoras também séo
abolidas por esta pratica (16).

A relaxina aumenta a endotelina e a producdo do Oxido nitrico na circulacdo renal
conduzindo a vasodilatacdo renal generalizada, diminuicdo da resisténcia arteriolar aferente e
eferente e 0 aumento subsequente no fluxo sanguineo e na TFG (4,12,17). Estas alteracGes
sdo conseguidas pelo aumento da actividade da gelatinase vascular (10,17).

Um estudo, realizado com o intuito de elucidar os mecanismos pelos quais a relaxina
estimula a vasodilatacdo, utilizou ratos conscientes e demonstrou que os inibidores das
metaloproteinases da matriz no geral, e das gelatinases em particular, revertem as alteracfes
renais vasculares induzidas pela gravidez ou pela administracdo de relaxina a ratas nao-
gravidas. Este estudo mostrou também o papel essencial da gelatinase vascular, o qual esta
interligado com o receptor endotelial ETs e via sinalizadora do NO na resposta renal
vasodilatadora a relaxina e gravidez (17).

Todos estes factores apoiam a hipdtese de que a relaxina desempenha um papel
importante nas alteragdes da circulacdo renal e nas alteragcdes osmorreguladoras na gravidez,
pelo menos em ratos (4,16). Vérias alteracfes renais e osmorreguladoras atribuidas a relaxina
em roedores foram confirmadas em humanos (14).

Gravidezes obtidas pela doacdo de ovos sdo caracterizadas pela auséncia de corpo
luteo, sendo por isso Uteis no estudo da influéncia ovarica na gravidez. Um dos estudos

realizados neste sentido utilizou mulheres com funcdo ovéarica normal e mulheres que
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conceberam pela doacdo de ovos as quais se realizaram medigdes seriadas da funcdo renal
durante o primeiro trimestre da gravidez. Usou-se a clearance da creatinina das 24 horas e a
osmolaridade plasmatica como medidas. Todas as gravidezes deste estudo foram associadas
com um aumento da clearance da creatinina e reducdo da pressdo osmdtica. No entanto, as
alteracbes mostraram-se mais significativas nas mulheres com funcdo ovarica normal,
indicando a contribuicdo de outros mecanismos complementares ou compensatorios, para
além da relaxina circulante na adaptacao renal a gravidez humana. Contudo, para uma boa
interpretacdo deste estudo devemos também ter em conta que o grupo com ovos doados é
também deficiente em outros produtos lateos que possam influenciar a funcéo renal (9).

Concluindo, os estudos referidos sugerem que a relaxina é determinante no aumento
da hemodinémica renal e nas alteracBes osmorreguladoras da gravidez. Todavia, € de referir
gue os aumentos na TFG e no FPR, que ocorrem antes da secrecdo ovarica de relaxina, sdo
provavelmente mediados por outros mecanismos ainda a definir. S80 necessarias mais
investigacOes neste campo para identificar outros mecanismos gque actuam na auséncia da
mesma (9,14).

3.5. Mecanismos moleculares: factores de relaxamento derivados do endotélio

Factores endoteliais, como as prostaglandinas e o 6xido nitrico, foram sugeridos como
mediadores da vasodilatacdo renal e da hiperfiltracdo na gravidez (12).

A PGIl2 ¢ um vasodilatador circulante, produzido primariamente pelo endotélio e
masculo liso dos vasos sanguineos, que se encontra aumentado na gravidez (18). No entanto,
outros estudos ndo mostraram um papel convincente das prostaglandinas vasodilatadoras nos
aumentos da TFG e FPR induzidos pela gravidez, ou na diminui¢do da resisténcia vascular
periférica total (12).

Foi também relatado que o NO interfere na mediacdo da vasodilatacdo renal

gestacional e hiperfiltragdo (11).
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A sintese do NO aumenta durante a gravidez normal e pode contribuir para a
vasodilatacdo renal e sistémica e para a descida na pressao arterial (4). A primeira indicacédo
de um possivel envolvimento do NO advém da avaliacdo do GMP ciclico, um importante
segundo mensageiro do NO (12).

A concentracdo plasmatica, a excrecdo urinaria e a producdo metabdlica de cGMP
estdo elevadas na gravidez e pseudogravidez de ratos, assim como na gestacdo humana (12).

Através de varios estudos, concluiu-se que a producdo endogena de NO esta
aumentada em ratas gravidas, apesar da (s) fonte (s) de tecido dos metabolitos de NO
aumentados e de cGMP permanecerem desconhecidas (12).

Uma influéncia directa do NO, na resposta vasodilatadora renal na gravidez, foi
demonstrada em ratas gravidas quando a vasodilatacdo e hiperfiltracdo sdo maximas. A
infusdo aguda de inibidores da NOS, L-NAME ou L-NMA, resultou num marcado declinio na
TFG, FPR e aumento na resisténcia vascular renal, com niveis convergentes aqueles
verificados em ratas ndo-gravidas, quando administrados os mesmos inibidores (12).

A diminuicdo da reactividade miogénica das pequenas artérias renais isoladas, em
ratas gravidas, é restaurada para niveis ndo-gravidicos através da remoc¢do do endotélio ou
inibicdo in vitro da NOS. A vasodilatacdo renal, hiperfiltracdo e a reactividade miogénica
reduzida das pequenas artérias renais, produzida pela administracdo de relaxina a ratas nao-
gravidas, também é revertida pela inibigdo da NOS (12).

Mais recentemente, também foi relatado que niveis elevados de sEng circulante
interferem com a sinalizacdo de TGF-P1 ¢ a vasodilatagdo mediada pelo NO (19).

3.5.1. Endotelina e o receptor subtipo endotelial ETs

Vérios trabalhos demonstram que a gravidez e a vasodilatacdo e hiperfiltracdo
induzidas pela relaxina ocorrem via um receptor endotelial da ETs e através da via do NO

(1,10,17).
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A ET é importante na manutencdo de um tdénus vascular baixo, causando
vasodilatacdo através do receptor endotelial subtipo ETs (10,11,12,14,17). A infusdo aguda de
antagonistas selectivos do receptor subtipo ETs, a ratas gravidas, suprime a vasodilatacéo e
hiperfiltracdo renal. Os mesmos antagonistas, aplicados in vitro, restauram a reduzida
reactividade miogénica das pequenas artérias renais isoladas, em ratas gravidas, para os niveis
ndo-gravidicos (12). A via NO/cGMP é mediadora destas alteracdes na circulacao renal e em
pequenas artérias renais isoladas via o receptor subtipo ETs (12,14).

Resultados similares sdo observados em ratas ndo-gravidas tratadas com relaxina,
mostrando o papel essencial do receptor ETs endotelial nas altera¢cdes induzidas pela relaxina
na circulacdo renal (10,12,17).

Assim sendo, durante a gravidez, a relaxina acentua a via receptor endotelial ETs-NO
gue normalmente actua nas fémeas ndo-gravidas (e nos machos) para manter a tipica
resisténcia vascular baixa da circulacdo renal (12,14). Contudo, nem a gravidez, nem a
relaxina afectam directamente a expressdo da NOS endotelial ou do receptor endotelial ETs
(14).

3.5.2. Actividade da gelatinase vascular

Recentemente, as gelatinases vasculares, especialmente a MMP-2, foram
demonstradas como componente essencial da via renal vasodilatadora (10,17). Estas
desempenham um papel importante na vasodilatacdo renal, induzida pela relaxina, na
hiperfiltragdo e na reducdo da reactividade miogénica das pequenas artérias renais (14).

Estas conclusGes sdo baseadas em varios aspectos, entre 0s quais estdo o papel
essencial da relaxina, do receptor endotelial ETe e do NO na gravidez mediada por
vasodilatacdo renal e a capacidade da relaxina para aumentar a expressdo da MMP, pelo

menos em fibroblastos (14).
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A relaxina aumenta a actividade da gelatinase vascular durante a gravidez,
contribuindo para a vasodilatacao renal, hiperfiltracdo e reduzida reactividade miogénica das
pequenas artérias renais, através da activacao da via receptor endotelial ETs-NO (10,12,17).

Assim sendo, as gelatinases vasculares sdo um componente essencial da via

vasodilatadora receptor endotelial ETs-NO e da regulacao pela relaxina (14).
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Fig.1 — Esquema proposto para os mecanismos celulares subjacentes a gravidez, vasodilatacdo e
hiperfiltragdo renal induzida pela relaxina e reactividade miogénica reduzida das pequenas artérias renais
(adaptado da referéncia 12).

4. Intervencao renal na homeostasia

O aumento na TFG implica um aumento da excrecdo de aminoacidos, proteinas,
glicose, varias vitaminas hidrossoluveis e aumento da reabsorcdo de sodio (3).

4.1.  Acido urico

A concentracdo sérica de &cido urico diminui durante a gravidez normal como
consequéncia do aumento na TFG e/ou reabsorcédo tubular proximal reduzida (10).

Os niveis de acido Urico estdo diminuidos cerca de 25 a 35%, correspondente a valores

de 2 a 3mg/dL as 22-24 semanas de gestacdo. No terceiro trimestre, estes valores aumentam
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para 0s niveis anteriores a gravidez, devido ao aumento da reabsorc¢éo tubular renal de uratos
(1,4).

As fontes primérias de acido urico sao o catabolismo das purinas e a dieta, sendo a sua
excrecdo maioritariamente renal. Aproximadamente 95% do acido urico circulante esta livre e
sofre filtracdo glomerular, reabsorcdo tubular proximal e secrecdo. Apesar de multiplos
factores poderem estar envolvidos nas alteracfes circulatérias do acido Urico na gravidez, a
sua manipulacao renal parece ser o maior contributo (1).

4.2.  Proteinas

A excrecdo proteica urinaria € importante na deteccdo e monitorizacdo de doencas
renais, assim como em doencas especificas da gravidez, nomeadamente a PE (1). Para além
disto, é também relevante na morbilidade e mortalidade renal e cardiovascular a longo prazo.
Assim sendo, é de extrema importancia que os métodos para detectar e medir a proteinuria
sejam fiaveis (20).

Na gravidez, a excrecdo total proteica e a excrecdo urinaria de albumina estdo
aumentadas, comparando com os valores ndo-gravidicos, especialmente apos as 20 semanas
de gestacdo (1).

A excrecdo urinaria de proteinas aumenta até aos 300mg/dia, considerados normais na
gravidez — ainda ndo estd elucidado qual a percentagem exacta de proteinuria de origem
glomerular e de origem tubular (20).

O aumento na proteinuria, verificado no fim da gravidez, nas mulheres com
proteindria pré-existente é mais exagerado do que seria de esperar devido a um isolado
aumento na TFG (4).

No que diz respeito a excrecdo de albumina nas 24 horas, esta é de 12mg, com um
limite superior de 20mg (1). Em consequéncia, ha uma diminui¢do da albumina sérica com

reducdo em cerca de 14% na presséo oncotica (3).
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Para além destes aspectos, proteinas de baixo peso molecular e enzimas tubulares
renais estdo aumentadas na gravidez, implicando diminuicdo da capacidade de reabsorcdo do
tubulo proximal (1).

A elevada excrecdo urinaria de proteinas durante a gravidez deve-se a0 aumento na
TFG, a diminuicdo da reabsorcdo tubular proximal e a possiveis alteracfes na selectividade
glomerular de carga (10). No entanto, aparentemente, ndo ocorre nenhuma alteracdo na
selectividade glomerular baseada no peso e tamanho molecular durante a gravidez normal (1).

4.3.  Balanco do sodio e do volume extra-celular

A gradual expansdo de volume plasmatico, que ocorre na gravidez normal, é
conseguida através da retencdo de 900 a 950mEqQ de sodio no decurso da gravidez. A
reabsorcdo de sddio pelo tabulo renal, apesar da grande carga filtrada, € uma adaptacédo
marcante do tabulo renal na gravidez (1).

A osmolaridade plasmatica numa gravidez normal diminui para 270mosmol/kg, com
uma diminuicdo proporcional na concentracdo plasmatica de sodio que é de 4 a 5 mEq/L
abaixo dos niveis em ndo-gestantes (4). Estas alteracfes gestacionais osmorreguladoras sdo
estabelecidas durante o primeiro trimestre — as 10 semanas de gestacdo. A osmolaridade
plasmatica esta reduzida aproximadamente 10mOsm/kg de agua, quando comparado com 0s
niveis prévios a gravidez (9).

Hé& evidéncias que a hiponatrémia na gravidez ¢ mediada por factores hormonais. A
diminuicdo na concentragdo plasmatica de sodio durante a gravidez estd intimamente
relacionada com a producdo aumentada de hCG. A administracdo de hCG a mulheres
normais, na fase lutea do ciclo menstrual, pode induzir uma similar redefinicdo dos limites
para a libertacdo da ADH e inducéo da sede. Ao invés de actuar directamente, a hCG parece

produzir estas alteracbes através da libertacdo da relaxina. Por exemplo, estudos
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demonstraram que a hiponatrémia pode ser corrigida em ratas gravidas através da
administracdo de anticorpos antirelaxina ou através de ovariectomia (4).

A ADH aumenta a reabsorcao renal de agua e diminui o volume urinario excretado.
Fa-lo através da activacdo do receptor V2 nos tubulos colectores renais, resultando na
formacéo de urina concentrada. Na gravidez, a producéo placentar de vasopressinase aumenta
0 catabolismo da ADH. Os niveis plasmaticos de ADH permanecem normais devido ao
aumento compensatorio da producdo de ADH pela glandula pituitaria. Como resultado, a
maior parte das mulheres ndo tém polidria (4).

Tentativas de corrigir a hiponatrémia fisiologica da gravidez sdo desnecessarias e
ineficazes. A redefinicdo do osmeostato significa que a concentracdo plasmatica de sddio sera
mantida num novo nivel, apesar das variacdes na entrada de agua e sodio (4).

A concentracdo plasmatica de sddio aumenta espontaneamente para 0s nhiveis pré-
gravidez, 1 ou 2 meses apds o parto (4).

4.4.  Equilibrio &cido-base

O rim também desempenha um papel importante no equilibrio acido-base na gravidez.

A primeira alteracdo acido-base na gravidez é o aumento da frequéncia respiratoria
(1,4).

A frequéncia respiratdria aumenta no inicio da gravidez e continua a aumentar até ao
parto, conduzindo a uma diminui¢cdo da PCo2 (de 27-32 mm Hg) e alcalose respiratoria
ligeira. Estas alteracbes ocorrem devido a estimulacdo directa dos centros respiratérios
centrais pela progesterona. O aumento na frequéncia respiratéria permite a manutencéo de
uma Po2 normal/alta, apesar do maior consumo de oxigenio na gravidez (20-33%) (4).

A nivel renal, ocorre uma resposta compensatoria com aumento da excrecdo de
bicarbonato e, consequentemente, declinio nos niveis séricos de bicarbonato. Esta diminuicéo

do bicarbonato sérico pode limitar a capacidade tampdo na gravidez (1).
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Observa-se também uma pequena reducéo do anion gap sérico em gestantes (4).

45. Glicose

A excrecdo da glicose aumenta ao longo da gravidez e traduz-se por uma glicosuria
normoglicémica ligada a um excedente das capacidades de reabsorcdo tubular para a glicose,
consequéncia do importante aumento da carga filtrada de glucose (21). Assim sendo,
gestantes podem exibir glicosuria na auséncia de hiperglicémia (4).

Em condicBes normais, a glicose é livremente filtrada e quase completamente
reabsorvida no tabulo proximal. Uma pequena quantidade de glicose é também absorvida no
tubulo colector.

Habitualmente, a glicose s6 aparece na urina quando a concentracdo plasmatica excede
a capacidade tubular maxima para a reabsorcdo ou a concentracao limite de 200 a 240mg/dL
(1).

A glicosuria € assintomatica e ocorre quando grandes quantidades de glicose sdo
excretadas, apesar de concentracdes séricas normais, e € indicativa de anormalidade tubular.
Na gravidez, um aumento no volume plasmatico resulta numa TFG e num fluxo plasmatico
tubular aumentados. Esta taxa de fluxo aumentado pode limitar a capacidade de reabsorcao de
glicose pelo tabulo proximal, resultando numa glicosdria fisiologica da gravidez. Existem
também estudos em animais que sugerem que a reabsorcao de glicose pelo tdbulo distal possa
estar diminuida. Portanto, 0 aumento na excre¢do de glicose na gravidez tardia pode ser
secundéria a diminuic&o da eficiéncia do tibulo proximal e colector (1).

Por este motivo, a quantidade de glicose excretada no terceiro trimestre esta
aumentada, quando comparada com a pequena quantidade excretada na auséncia da gravidez
(1).

Devido a todas as alteracGes a este nivel, o uso da glicosuria para avaliacdo de

situagdes de intolerancia a glicose relacionada com a gravidez n&o é particularmente atil (1).
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4.6. Potéassio

O equilibrio entre os factores caliuréticos (ex. alcalose) e anticaliuréticos
(ex.progesterona) favorece uma diminuicdo da excrecdo do potassio ao longo da gravidez,
contribuindo para um balanco do potassio ligeiramente positivo. Contudo, 0 potassio
encontra-se amplamente distribuido entre os tecidos maternos e fetais, pelo que uma
hipocaliémia moderada é habitualmente observada (21).

4.7. Calcio

A excrecdo de calcio é multiplicada por um factor de 2 a 3 durante a gravidez, em
consequéncia do aumento da carga filtrada. Esta hipercalcidria ndo esta associada a um
aumento de calculos renais devido ao aumento paralelo da excrecdo de inibidores da

litogénese, como 0 magnésio ou o citrato (21).

Variaveis Valores normais na gravidez
Creatinina 0,5 mg/dL

Azoto ureico 9,0 mg/dL

TFG ~ 40-65% acima do valor basal
Clearance da creatinina ~ 25% acima do valor basal

Acido urico 2,0-3,0 mg/dL

Proteinuria < 300mg/24horas

Albumindria < 20mg/24horas

Retencdo de sédio 900-950 mmol

Osmolaridade plasmatica } ~10 mOsm/Kg H20

Pcoz ¢ ~10 mm Hg abaixo do valor basal
Bicarbonato sérico 18-20 mEqg/L

Glicosuria Variavel

Tabela | - Variaveis laboratoriais normais na gravidez (adaptado da referéncia 1).
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5. Sintomas urinarios

As alteracOes referidas anteriormente traduzem-se por variados sintomas urinarios.
Aumento da frequéncia urindria, nictaria, disdria, urgéncia e incontinéncia de stress sdo
comuns durante a gravidez (22).

O aumento da frequéncia urinaria (superior a 7 vezes/dia) e a nictdria (superior ou
igual a 2 vezes/noite) estdo entre as queixas mais comuns que afectam 80 a 95 % das
mulheres, em qualquer fase da gestacéo (4).

Na origem do aumento da frequéncia urindria podem ser incluidas alteracdes na
funcdo vesical e um pequeno aumento no volume de urina excretado. O aumento da
frequéncia urinaria, geralmente, inicia-se no primeiro trimestre — a compressdo mecanica da
bexiga, pelo Utero aumentado, ndo parece ser a causa primaria. Apesar do aumento da
frequéncia urinaria, a polidria tipicamente ndo ocorre (4).

A nictdria é comum e aumenta com a evolucdo da gestacdo. Numa amostra de 256
gravidas, 86% revelaram nictdria no terceiro trimestre, sendo que 20% destas mulheres
indicaram uma frequéncia de 3 ou mais vezes por noite. A maior causa de nictdria parece ser
o facto de as mulheres gravidas excretarem maiores quantidades de sodio e agua durante a
noite do que as mulheres ndo gravidas (4).

Vaérios estudos descrevem um aumento da urgéncia e incontinéncia urinarias durante a
gravidez (20,23). Estas alteracdes podem ser devidas a pressdo exercida pelo utero dilatado na
bexiga, efeitos hormonais nos ligamentos suspensorios da uretra e/ou fungdo neuromuscular
alterada do esfincter uretral estriado (23,24). A incontinéncia urindria, durante a gravidez, esta
associada a um aumento do risco de incontinéncia persistente seis meses apos o0 parto (4).
Contudo, apesar da gravidez e do parto vaginal espontaneo aumentarem significativamente o
grau de descida do colo vesical durante a tosse, a incontinéncia urinaria, bastante comum

durante a gravidez, ocorre menos frequentemente apds o parto (24).
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Tambeém as infec¢Bes urinarias sdo mais frequentes durante a gravidez (22). A pressao
uterina sobre os ureteres, particularmente no direito, cria um espaco morto uretérico e ocorre
esvaziamento vesical incompleto. Estas alteracbes conduzem a uma estase urinaria (3) que
pode estar subjacente as ITU. Num estudo anteriormente efectuado foram diagnosticadas ITU

em 18% dos doentes durante a gravidez e bacteriuria assintomatica em 9% dos mesmos (22).

Pre-eclampsia

1. Definicédo e epidemiologia

A PE é a maior causa de morbilidade e mortalidade materna e fetal (8,19,25,26,27),
sendo uma doenca multisistémica que afecta entre outros, o sistema hepatico, renal e
hematoldgico.

Existe uma ampla vasoconstricdo, quando comparada com a vasodilatacdo fisioldgica
da gravidez, que é devida a uma disfuncdo endotelial generalizada. E comum também uma
resposta exagerada a angiotensina Il, catecolaminas e outros estimulos hipertensivos, quando
comparada com as gravidezes de evolugdo normal (18).

Aquilo que sobretudo caracteriza a PE é o aparecimento de hipertensdo e proteindria,
apos 20 semanas de gestacdo numa mulher previamente normotensa (28,29).

Apesar da proteinUria e da hipertensdo serem os principais sinais indicadores da PE,
estes podem estar presentes em outras situagdes. A doenca renal subjacente, clinicamente
indetectavel, é uma dessas situacdes e foi relatada em 20-40% das mulheres gravidas com
hipertensdo e proteinuria (30). Esta patologia que ocorre em aproximadamente 5% de todas as
gravidezes (2,19,25,26,29,31,32) esta presente unicamente na presenca de placenta, mesmo
quando néo ha feto (mola hidatiforme) e regride drasticamente ap6s o parto (18).

Pode ser classificada em ligeira ou severa. Nos Estados Unidos da América, a

percentagem das formas ligeiras é de 75% e a percentagem das formas severas € de 25%. A
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HTA severa, coagulopatia, trombocitopenia, anormalidades da funcéo hepatica e restricdo do
crescimento fetal sdo eventos possiveis na forma severa (28).

2. Factores de risco

S&o varios os factores associados a um aumento do risco de desenvolver PE. Na

seguinte tabela apresento alguns deles:

Nuliparidade

PE numa gravidez prévia

Idade superior a 35 anos ou inferior a 18 anos

Histéria familiar de PE (parentes de 1° grau)

Hipertensdo crénica

Doenca renal crdnica

Diabetes mellitus (pré-gestacional ou gestacional)

Gestacao multifetal

Elevado indice de massa corporal

Enxaqueca

Hidropsia fetal

Restricdo de crescimento fetal inexplicada

Restricdo de crescimento fetal, morte fetal ou descolamento placentar numa

gravidez prévia

Intervalo prolongado entre gravidezes

Sindrome antifosfolipidico ou trombofilia hereditaria

Doencas do tecido conjuntivo ou vascular

Factores genéticos (gravidas de fetos com trissomia 13)

Factores ambientais (mulheres que vivem em altas altitudes ou no terceiro

mundo)
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Ingestdo reduzida de vitamina C

Concentrac0es circulantes baixas de acido ascérbico

Tabela Il- Factores de risco para desenvolvimento de PE (2,8,18,29)

Destaca-se, de forma curiosa, o facto de o tabaco diminuir o risco de PE (28).

3. Fisiopatologia

Todas as caracteristicas clinicas da PE podem ser explicadas por uma resposta materna
a disfuncéo endotelial generalizada. A permeabilidade vascular aumentada resulta em edema
e proteindria, enquanto a expressao endotelial anormal de factores procoagulantes conduz a
coagulopatia e a alteracdo no controlo endotelial do tonus vascular causa hipertenséo (28).

A PE é caracterizada por resisténcia vascular aumentada, volume vascular diminuido,
compliance arterial diminuida e disfuncdo endotelial (33).

Ao nivel renal, as alteracdes ocorrem a nivel das células endoteliais glomerulares mas
também podem ocorrer modificacbes hemodinamicas (8).

As manifestacOes renais tipicas da PE sdo a diminui¢do do FPR, a diminui¢do da TFG
e a proteindria (2,27,33,34,35). Contudo, os valores absolutos desta diminui¢cdo podem
permanecer acima da média para ndo-gravidas (35).

O FPR e a TFG diminuem cerca de 30% - 40% na PE, quando comparados com uma
gravidez normal da mesma duracdo (2,18,28).

A TFG diminuida que caracteriza a PE é atribuida ao FPR e coeficiente de
ultrafiltracdo diminuidos (8,11,27,35). A morfologia glomerular anormal pode baixar a
capacidade de ultrafiltracdo intrinseca dos capilares glomerulares (8). Na PE, a pressdo do
coeficiente de ultrafiltragdo reduz-se aproximadamente 50%, voltando ao normal ap6s o parto

7).
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No que diz respeito a proteindria, esta ocorre em consequéncia de alteracdes no
tamanho e/ou selectividade de carga na membrana glomerular, ao possivel aumento na
pressdo capilar glomerular e comprometimento da reabsorcédo tubular proximal (2,10,33,35).

Também a excrecdo urinaria de albumina aumenta, sendo 300 vezes mais alta do que
numa gravidez normal, voltando ao valor normal ap6s o parto. H4& uma moderada correlacdo
entre a excrecdo urinaria de albumina e a excre¢do urinaria proteica (27).

A creatinina sérica e 0 BUN, geralmente, permanecem no intervalo normal para
mulheres ndo-gravidas (2,18).

As concentracGes de acido Urico sérico estdo aumentadas principalmente devido a
reduzida clearance renal. A TFG reduzida conduz a diminuicdo da carga de acido urico
filtrada e a contraccdo de volume plasmatico que contribui para a reabsor¢édo tubular proximal
aumentada acoplada ao sédio (10).

4. Patogénese

A etiologia e patogénese da PE continuam por esclarecer, o que dificulta o
desenvolvimento de estratégias preventivas e de tratamento. Factores genéticos,
imunoldgicos, bioguimicos, hormonais, neurogénicos e ainda outros factores circulantes estdo
envolvidos e tornam dificil encontrar um factor patogéenico comum (8).

A importancia quantitativa dos varios factores endoteliais e humorais na mediacdo da
reducdo da hemodindmica renal e da funcéo excretora e elevacdo da pressao arterial, durante a
PE, tem sido estudada, mas os mecanismos ainda nao estdo completamente esclarecidos (36).

Existe uma forte tendéncia familiar, mas nenhuma mutacdo genética foi fortemente
associada a esta patologia (8).

Foi relatado o defeito na remodelacdo das artérias espirais uterinas, aquando da
invaséo do trofoblasto, como um factor que leva ao aparecimento da PE. Este defeito diminui

a perfusdo no espaco interviloso, conduzindo a hipoxia placentar e libertacdo de diferentes
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factores placentares que provocam lesdo e disfuncdo endotelial generalizada materna,
resultando na caracteristica hipertenséo, proteindria e edema (15,26,31).

Assim sendo, todas as manifestacdes clinicas da PE podem ser atribuidas a disfuncao
endotelial celular que conduz a les@o organica e hipoperfusdo. Foi também sugerido que deve
haver um factor circulante, provavelmente de origem placentar, que afecta a funcdo celular
endotelial sistémica e conduz a sindrome clinica da PE. No entanto, s&o varios os candidatos:
TNF-q, IL-6, IL-1a, IL-18, ADMA, entre outros (18).

Dada a complexidade dos diversos mecanismos subjacentes a esta patologia,

apresentam-se alguns deles separadamente, apesar de poderem estar interligados.

Factores genéticos Factores ambientais Outros

Factores
circulantes

Disfun¢ao endotelial generalizada

VRN

Hipertensao Endoteliose glomerular Cefaleias Sindrome HELLP
Proteinuria Edema cerebral
Edema Convulsoes
IR

Fig.2 — Disfuncéo placentar e disfuncdo endotelial na patogénese da PE (18).
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4.1.Lesdo glomerular — Endoteliose glomerular

Diversas alteracdes sdo observadas nos rins de mulheres com PE, nomeadamente
alteracdes a nivel glomerular, tubular e arteriolar. No entanto, a lesdo endotelial glomerular é
considerada a marca na PE (2,19,25,30).

Ocorre dilatacdo das células endoteliais glomerulares com deposicdo de fibrinogénio
ou derivados de fibrinogénio dentro ou debaixo das células endoteliais devido a proliferacao
das células mesangiais que contém lipidos (25). A hipertrofia e dilatagdo das células
endoteliais e mesangiais conduz a oclusao do lumen capilar (2,10,18).

O volume glomerular esta aumentado e correlaciona-se com a severidade da doenca
(29).

A esta lesdo histologica renal caracteristica da PE da-se o nome de endoteliose
glomerular (2,10). A microscopia electronica é importante para confirmar a endoteliose e a
perda das fenestracdes endoteliais (18).

A endoteliose glomerular representa uma variante especifica da microangiopatia
trombotica, que é caracterizada por dilatacdo das células endoteliais com obliteracdo das
fenestracGes endoteliais e oclusdo do lumen dos capilares (30). A trombose associada é pouco
comum (29).

O grau de endoteliose pode variar entre os glomérulos, apesar de a maioria mostrar
pelo menos algum envolvimento. Estas alteragcdes endoteliais estdo limitadas aos capilares
glomerulares, enquanto as arteriolas sdo, tipicamente, poupadas (29).

A endoteliose é considerada um contributo major para as manifestacdes clinicas da
PE, nomeadamente a TFG diminuida através da reducdo do coeficiente de ultrafiltracdo em
oposicao a diminuicéo do fluxo plasmatico (2). Geralmente, estes achados contribuem para a
diminuico da TFG em 40% (32). A medida que alteracdes glomerulares aumentam, segue-se

a permeabilidade as proteinas. Este facto conduz a proteindria (20).
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Quando focal, a endoteliose pode ser dificil de identificar e a sua especificidade para a
PE pode ser limitada (29). No passado, a endoteliose glomerular era vista como um processo
patognomonico de PE. Contudo, a endoteliose limitada foi relatada ocasionalmente em
associacdo com outras doengas como a hipertensdo gestacional sem proteiniria e mesmo em
algumas gravidezes normais (30,37). Assim sendo, a endoteliose glomerular é caracteristica
da PE mas ndo é patognomonica (38). No entanto, quando encontramos endoteliose presente
de uma forma difusa, num contexto clinico apropriado, pode considerar-se quase
patognomonica de PE (18,29,30).

Depois do parto, as alteracbes glomerulares regridem rapidamente, coincidindo com a
resolucdo da hipertensdo e proteiniria — a regressdo de algumas lesdes glomerulares pode ser
observada na primeira semana pos-parto e a completa regressao foi relatada 4 semanas pos-
parto (2,29,30).

O grau de endoteliose glomerular parece ser um bom indicador do risco de
complicacdes da gravidez associadas com a PE (39).

4.2.Podocituria

A barreira de filtracdo glomerular € uma estrutura com 3 camadas constituidas pelas
células endoteliais fenestradas dos capilares renais, pela membrana basal glomerular e pelas
células epiteliais viscerais (podocitos) que formam uma membrana fenestrada (20,31,37). Esta
membrana € a barreira final que impede a perda de proteinas para o espaco urinario (31).

A proteinuria em doentes com PE é mediada por alteracdes endoteliais e também por
disturbios na biologia dos poddcitos, que incluem sobrevivéncia comprometida, aumento da
apoptose e baixa regulacéo de nefrina e outras proteinas-chave da membrana fenestrada (37).

A membrana fenestrada esta localizada entre os prolongamentos dos podocitos e é
constituida por um complexo proteico, no qual estdo incluidas a nefrina e a podocina. Estas

proteinas interagem entre elas através dos prolongamentos dos podaocitos, formando uma via
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critica da barreira de filtracdo glomerular. A diminuicdo da regulacdo de uma destas proteinas
pode estar envolvida no aparecimento e desenvolvimento de proteiniria em mulheres com PE
(37).

Os podacitos sdo os componentes major da barreira de filtracdo e uma fonte de VEGF,
promovendo a integridade endotelial e sustentando as fenestraces dentro da célula endotelial
(20). Estes funcionam como uma barreira de tamanho e carga, sendo que 0 seu destacamento
da membrana basal glomerular e subsequente perda na urina pode contribuir para a
proteinuria (23,25).

A funcdo dos poddcitos e da membrana fenestrada depende das concentracdes
fisiolégicas de factores circulantes como o VEGF e o seu antagonista sFlt-1 (37).

A perda de poddcitos pode ocorrer como resultado de apoptose ou excre¢do urinaria
subsequente ao destacamento dos poddcitos da membrana basal glomerular (19).

A podocitaria estd presente em doentes com PE, no momento do parto, e as células
excretadas sdo normais (19).

Um estudo, anteriormente efectuado, comprovou que a podocitiria na PE é transitoria,
encontra-se praticamente sincronizada com a proteindria e esta relacionada com a sua
severidade. Deste modo, estes resultados reforcam a tese da podocitiria como o possivel
mecanismo subjacente a proteinuria na PE (19,25).

A excrecdo urinaria de poddcitos, quantificada por marcadores especificos dos
poddcitos (podocalixina, podocina, nefrina e sinaptopodina), € um indicador sensivel de leséo
renal e proteindria na PE. Estas proteinas estdo todas presentes em células excretadas na PE,
mas ndo nas células excretadas da urina de mulheres gravidas normotensas e sem proteindria
(23). Estes marcadores sdo proteinas responsaveis por manter a estrutura e integridade
funcional da membrana fenestrada (40). Destes marcadores, a podocina mostrou uma elevada

sensibilidade e especificidade, de 100% (19,23).
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Existem varias explicacfes possiveis para o facto de a podocina ser melhor marcador
para a podocitiria na PE, do que os outros mencionados. A podocalixina, nefrina ou
sinaptopodina sdo proteinas existentes em outras células para além dos podocitos. Estas
células podem estar presentes na urina, particularmente na altura do parto quando as amostras
de urina podem estar contaminadas com eritrocitos, glébulos brancos, células amnioticas,
células da decidua, entre outras. Para além disto, a expressdo glomerular de nefrina e
sinaptopodina esta diminuida em seccdes do rim de mulheres com PE. Consequentemente, 0s
poddcitos excretados na urina podem ter expressdes mais baixas de nefrina e sinaptopodina,
mas ndo de podocina, facto que também contribui para a sua maior sensibilidade como
marcador da presenca de poddcitos na urina (19). Mutacdes no gene que codifica a podocina
resultam em formas familiares recessivas de aparecimento precoce de proteinuria resistente ao
tratamento esteroide (40).

Por outro lado, a nefrina parece ter um papel essencial na manutencdo da
permeabilidade e selectividade glomerular (15,31). A nefrina é a principal proteina estrutural
da membrana fenestrada do rim e é expressa na superficie dos poddcitos (31). Foi
demonstrado que a nefrina tem fungdes sinalizadoras, regulando a polaridade do poddcito, a
sobrevivéncia da célula e a organizacdo do citoesqueleto (15).

Vaérios factores produzidos pelas células endoteliais lesionadas como o ET-1,
angiotensina 1l e MCP-1 podem alterar o citoesqueleto do podécito e a expressdo de nefrina
(31). A ET-1 é um peptidio vasoconstritor enddgeno e é o principal responsavel pela perda de
nefrina (15). Em doentes com PE, a expressdo de nefrina estd diminuida pela inducdo da
libertacdo de ET-1 pelas células endoteliais (31).

Também em podocitos de animais expostos a sFIt-1, o antagonista de VEGF, foram

relatadas diminui¢fes dramaticas da nefrina (23). O bloqueio do VEGF induz a libertagdo de
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ET-1 pelas células endoteliais, desencadeando a perda de nefrina. A perda de nefrina ndo é
devida a uma inibicao da sintese, mas sim a sua perda da superficie celular (15).

O (s) factor (es) sericos presentes em doentes com PE desencadeiam a producédo de
ET-1 pelas células endoteliais glomerulares e o ET-1 induz a perda de nefrina da superficie
dos podacitos (15).

A reducdo da expressao de nefrina pelos poddcitos esta associada a proteinuria na PE.
A perda de nefrina esta relacionada com a rapida perda de proteinas da superficie celular,
devido a clivagem do seu dominio extracelular por proteases e a redistribuicdo do
citoesqueleto. O papel da nefrina no desenvolvimento da proteindria na PE foi confirmado por
um relato recente, que mostrou uma reducdo na expressao de nefrina e sinaptopodina nos
glomérulos de mulheres com PE (15). Estes dados sugerem que a interferéncia com o ET-1 ou
com a perda de nefrina pode inibir a proteinuria (15).

O primeiro estudo efectuado acerca da associacdo a longo-prazo entre poddcitos
urinarios e proteindria na PE sugere que a podocitiria aguda é altamente caracteristica da PE
e pode estar envolvida na patogénese da proteindria nesta doenca. A recuperacdo da
proteinuria, apos a perda transitéria de poddcitos, implica que a podocitopenia ndo conduza
sempre a lesdo glomerular irreversivel via alguns mecanismos compensatorios (25).

A podocituria ocorre também numa variedade de doencas renais, sendo que a
habilidade de distinguir entre a PE e exacerbacdes de outras doencas glomerulares deve ser
bem investigada (23). Vérios estudos publicados mostraram que poddcitos normais estdo
presentes na urina de doentes com uma variedade de doencas glomerulares, que estdo
associadas com proteindria e indicaram que a podocitaria parece estar confinada apenas a
doencga activa, em contraste com a proteinuria que estava presente durante a fase activa e a
fase cronica da lesdo glomerular. Logo, a podocitaria ndo parece ser um simples resultado da

leséo renal hipertensiva ou um simples marcador da proteindria. Também mulheres gravidas
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normotensas e mulheres com hipertensdo ou proteindria, mas na auséncia de PE, ndo
revelaram podocituria (19).

Existe uma correlacdo entre a podocitdria e pressao arterial em doentes com PE. Os
dados sugeriram que um factor hemodindmico pode ndo ser a causa, mas um dos factores
responsaveis pela aceleracao da excre¢do urinaria de podocitos na PE (25).

Estudos recentes demonstraram que a PE esta relacionada com um alto risco de
doenca renal crénica e doenca cardiovascular cronica, sugerindo que, embora transitoria, a
perda consideravel de poddcitos pode resultar num risco a longo-prazo para disfuncéo renal
(25).

A podocitdria, como marcador subclinico de lesdo renal, pode ser detectada antes do
aparecimento da proteinuria e do desenvolvimento de toda a clinica da PE. Deste modo, como
alvo de estudo futuro podera ser colocada a hipotese da podocitdria fornecer um possivel e
util teste de rastreio para a PE (19).

4.3.Factores angiogénicos

Recentemente foi descoberto que proteinas circulantes anti-angiogénicas de origem
placentar podem desempenhar um papel importante na patogénese da proteinlria e
hipertensdo na PE (18).

Vérios estudos mostraram evidéncias de que um desequilibrio entre factores
proangiogénicos (VEGF e PIGF) e antiangiogénicos (sFlt-1 e sEng) pode conduzir a
endoteliose glomerular, hipertenséo e proteindria durante a doencga (10,19,29).

O VEGEF, sintetizado nos glomérulos pelos podécitos € um factor critico para a
manutencdo da integridade endotelial, incluindo a inducdo de fenestracGes. A deficiéncia
glomerular genética de VEGF resulta em endoteliose e perda das fenestracdes (23,29). O sFlt-
1 é uma proteina que actua como um inibidor endogéneo da sinalizacdo de VEGF. Niveis

circulantes de sFlt-1, produzidos predominantemente pela placenta, estdo significativamente

35



aumentados em mulheres com PE (29). Este pode ligar-se, neutralizar e diminuir os niveis
livres de VEGF e de PIGF. Estes factores de crescimento sdo necessarios para a angiogénese
activa fetal e placentar na gravidez, pelo que causam disfuncdo endotelial ao serem
diminuidos (19,25,31).

O VEGF secretado pelos poddcitos tem como fungbes facilitar a diferenciacao,
proliferacdo e migracdo das células endoteliais, promover a angiogeénese, induzir as
prostaciclinas vasodilatadoras e o Oxido nitrico nas células endoteliais (diminuir o tonus
vascular e a pressdo arterial) e manter as fungdes das células endoteliais (41). Assim, o VEGF
¢ importante na regulacdo da pressdo arterial e na manutencdo da integridade da barreira de
filtracdo glomerular (18,26).

O antagonismo do VEGF tem um papel importante no desenvolvimento de
hipertensdo, proteinuria e alterac6es endoteliais glomerulares caracteristicas da PE (18,26).

Estudos experimentais em modelos animais que reduziram/bloquearam o VEGF,
resultaram em dilatacdo endotelial e proteinuria similares a observada na PE. A administracéo
do sFlt-1 induziu hipertensdo, proteindria e endoteliose glomerular em roedores. Estes
achados sugerem que o excesso de sFlt-1 circulante secretado pela placenta contribui para a
patogénese da PE (20,23,26).

De facto, hd um aumento marcado das concentracGes de sFlt-1 circulante as 5-6
semanas antes do inicio da PE clinica, acompanhado por uma diminui¢cdo no PIGF e VEGF
circulantes (18). As concentracfes séricas de sFlt-1 aumentadas contribuem para que a
expressdo de proteinas da membrana fenestrada ( ex. nefrina) esteja diminuida, conduzindo a
proteindria (37,40).

O excesso de sFIt-1 isolado pode ser suficiente para produzir disfuncdo endotelial

generalizada e alguns dos aspectos clinicos da PE (26).
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Foi demonstrado que elevacbes do sFlt-1 estdo relacionadas com a severidade da
doenca e o grau de proteindria (40). A medicdo dos valores circulantes de sFlt-1 auxilia no
diagnostico da PE e espera-se que um dia possa servir como um biomarcador de endoteliose
glomerular (5).

Assim sendo, as alteracdes endoteliais na PE estdo associadas as concentracdes
diminuidas do VEGF e do PIGF, decorrente do excesso de substancias antiangiogenicas
circulantes (ex. sFlt-1) (18,29). Os niveis de VEGF voltam ao normal apds o fim da gravidez
(29,41).

Existem outros factores solUveis derivados da placenta que actuam em conjunto com o
sFIt-1, causando disfuncdo endotelial na PE severa. A Eng é um destes factores, podendo
associar-se com a eNOS e regular a sua actividade e o tonus vascular local. Esta interfere com
a sinalizagdo do TGF-B1 e activagdo da eNOS nas células endoteliais, causando disrupgdo dos
mecanismos-chave necessarios a manutencao da integridade vascular (42).

O NO derivado do endotélio é um vasodilatador potente que contribui para a regulacéo
da pressdo arterial sistémica, permeabilidade vascular e angiogénese. De facto, os efeitos de
VEGF na angiogénese e no tonus vascular sdo em parte mediados pela activacao da sintetase
endotelial do NO. A regulacdo da actividade da eNOS é complexa, envolvendo regulacao
dindmica do seu estado de fosforilacdo. O sFlt-1 pode inibir a angiogénese e induzir
hipertensdo através da lesdo da activacdo VEGF-dependente da eNOS. O TGF-B1 induz
vasodilatacdo através da activacdo da eNOS (42).

A sEng actua em conjunto com o sFlt-1 na inducdo da disfuncdo endotelial e dos
sinais clinicos de PE severa — HELLP, restri¢cdo do crescimento fetal (42).

As contribuicbes da sEng e do sFlt-1 para a patogénse da PE estdo, pelo menos em
parte, relacionadas com a inibicdo do VEGF e estimulacdo pelo TGF-B1 da activagdo do NO

endotélio-dependente e efeitos vasomotores (42). ModificagGes nestes factores angiogénicos
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correlacionam-se com a severidade da doenca, o inicio precoce da PE e o nascimento de um
recém-nascido com baixo peso para a idade gestacional (18).

InvestigacOes futuras sdo necessarias para clarificar os mecanismos subjacentes a
endoteliose e a proteindria mediadas por estas substancias antiangiogénicas circulantes (29).

4.4. Anormalidades placentares

Estudos, realizados ao longo das décadas passadas, forneceram um melhor
entendimento dos potenciais mecanismos responsaveis pela patogénese da PE.

Foi em 1939, que E.W. Page afirmou, pela primeira vez, que a placenta desempenhava
um papel central na PE. Na PE, o fluxo sanguineo utero-placentar estd diminuido e a
resisténcia vascular uterina esta aumentada. A placenta é habitualmente anormal, com
evidéncia de hipoperfusdo e isquémia. A isquémia placentar induzida pela constricdo
mecanica das artérias uterinas ou aorta produz hipertensdo, proteindria e, ocasionalmente,
endoteliose glomerular (18).

Placentas de gravidezes com PE severa apresentam, comummente, Numerosos
enfartes, deposicdo de fibrina, trombose e estreitamento esclerdtico das artérias e arteriolas.
Apesar destas alteracGes placentares ndo serem universais nem especificas para a PE, parece
haver uma correlacdo entre a severidade da doenca e a extensdo das anormalidades
placentares (18).

As caracteristicas clinicas da PE reflectem disfuncdo endotelial generalizada,
resultando em vasoconstri¢ao, isquémia organica e permeabilidade vascular aumentada. Foi
sugerido que os factores circulantes derivados da placenta induzem os defeitos endoteliais,
conduzindo a PE (18,42).

O processo normal do desenvolvimento placentar implica a invaséo do trofoblasto na
vascularizagdo uterina, com perda de diferenciacdo de um fendtipo epitelial para um

endotelial. Esta diferenciacdo, que parece ser significativamente deficiente em mulheres com
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PE, pode conduzir a uma distribuicdo inadequada de O2 a placenta e a libertacdo de
mediadores de lesdo endotelial (8).

Estudos relataram que o evento inicial na PE é a perfusdo utero-placentar reduzida
como resultado da anormal invasdo do citotrofoblasto pelas arteriolas espirais (31,36,43).
Estes estudos sdo sustentados pelo conhecimento de que a presenca de uma placenta é
necessaria ao desenvolvimento da PE e de que as anormalidades placentares coexistem na PE.
A insuficiéncia placentar estd presente em doentes com PE e o parto resolve rapidamente esta
sindrome clinica.

Pensa-se que a isquémia placentar possa conduzir a activacdo/disfuncdo do endotélio
vascular materno, que resulta na formacdo reforcada de endotelina e tromboxano,
sensibilidade vascular aumentada a angiotensina Il e formacao diminuida de vasodilatadores
como o NO e PGl,. Estas anormalidades endoteliais causam hipertensdo através do aumento
da resisténcia periférica total, entre outros aspectos (36).

Resumindo, o desenvolvimento da PE passa por um periodo assintomatico marcado
por anormalidades placentares, possivelmente relacionadas com isquémia. De seguida, a
placenta elabora factores sollveis que véo para a circulacdo materna e conduzem a disfuncdo
endotelial e a sindrome clinica (29).

Assim sendo, esforcos realizados para entender a insuficiéncia placentar podem
contribuir para o aprofundamento dos conhecimentos sobre a fisiopatologia da PE (8,29).

4.5. Anormalidades na via vasodilatadora

Na PE, hd um aumento generalizado da reactividade vascular. A vasoconstrigcdo parece
ser mediada, pelo menos em parte, por alteragdes nas concentracfes locais de varias
moléculas vasoactivas, incluindo os vasoconstritores norepinefrina, ET e talvez o tromboxano

e os vasodilatadores PGl, e NO (18).
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Na PE, a producédo de PGIl, é mais baixa do que na gravidez normal, bem antes do
inicio da hipertenséo e proteindria. O NO é um relaxante do mdsculo liso vascular sintetizado
pelo endotélio que pode mediar a vasodilatacdo generalizada da gravidez normal. A lesédo do
endotélio vascular com diminuicdo da producdo de NO pode contribuir para a constricao
vascular na PE. O tromboxano A2 é um vasoconstritor potente sintetizado pelas células
endoteliais, plaquetas activadas, macrofagos e outros orgdos. A ET é também um
vasoconstritor potente que pode ser libertado pelas células endoteliais vasculares em resposta
a lesdo. Estudos experimentais em animais sugerem que a hipertensdo induzida pela
administracdo de ET durante a gravidez, produz proteindria (18).

A disrupcdo da homeostase das cavéolas pode contribuir para as anormalidades
endoteliais na PE. Isto porque, todos ou quase todos 0os componentes que assinalam a via
vasodilatadora da gravidez normal estdo localizados as cavéolas do endotélio, sendo que a
disrupcdo deste ambiente pode comprometer a via vasodilatadora. Qualquer um de varios
factores circulantes pode perturbar, directa ou indirectamente, a homeostase das cavéolas e do
endotélio — fragmentos de sinciciotrofoblasto, LDL, TNF-a, autoanticorpos agonistas de
angiotensina I, sFlt-1, entre outros (12).

A perturbacdo de outros componentes individuais da via sinalizadora vasodilatadora
independentes da disrupcdo geral do ambiente caveolar podem também contribuir ou
predispor a PE. Apesar de niveis circulantes de relaxina imunoreactiva terem sido relatados
como similares em mulheres com PE e mulheres com gravidez normal, em idades
gestacionais comparaveis, é desconhecido se a bioactividade da relaxina circulante é
deficiente durante a doenga. E também desconhecido se a relaxina circulante é deficiente
durante o primeiro e inicio do segundo trimestre em mulheres destinadas a desenvolver PE.
Os receptores da relaxina foram recentemente identificados, sendo que pouco é sabido acerca

deste assunto (12).
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Dado que o aumento na actividade da gelatinase vascular pela relaxina é um passo na
via vasodilatadora da gravidez, a actividade inapropriada de MMP-2 pode contribuir para
alteracdo da funcao renal na PE. Producdo excessiva de ET1 ou do receptor de ETA ou ETs no
musculo liso das arteriolas renais pode suprimir a via vasodilatadora iniciada pela relaxina.
Mutacdes ou polimorfismos do receptor ETs podem predispor a PE por danificar a invasao do
trofoblasto e comprometer o comportamento endotelial materno (12).

A marcante resposta vasodilatadora materna na gravidez tem inicio na fase latea do
ciclo menstrual e tem o seu pico no fim do primeiro trimestre. A vasodilatacio materna
inapropriada ou fora de tempo pode danificar a implantacdo, a invasdo do trofoblasto, o
crescimento placentar e fetal, assim como a funcdo endotelial materna, conduzindo a
anormalidades da gravidez como a PE. Claramente, mais investigacdes Sa0 necessarias para
determinar se o decurso da gravidez é afectado pelo timing ou magnitude da resposta
vasodilatadora materna (12).

4.6.Disfuncéo na producéo de éxido nitrico

Mais recentemente, um grande esfor¢o tem sido feito no sentido de associar alteragdes
no sistema do NO com aspectos clinicos da PE. Este esforco € sustentado pelo significativo
papel do sistema NO na gravidez normal (8).

Todavia, os investigadores discordam no que diz respeito a importancia do NO na PE.
Muitos concordam com o possivel papel priméario ou secundario do NO no desenvolvimento
da PE, mas poucos correlacionaram a disfuncdo da producdo de NO com o0s outros
desarranjos metabolicos vistos nesta condicao.

A disfuncdo primaria na PE consiste numa deficiéncia relativa no NO disponivel
(secundario a degradacdo oxidativa), e um excesso de ONOO-. A combinacdo de uma
deficiéncia de NO e um aumento de ONOO- pode, directa ou indirectamente, iniciar a grande

maioria das alteracbes fisiologicas e seroldgicas associadas com a PE, nomeadamente
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alteracdes na pressdo arterial, 0 aumento na TFG, a proteindria, a disfuncdo plaquetar, o
aumento do tromboxano e da ET e a diminuicdo das PGl; (44).

Mais investigacdo deve ser realizada neste campo, dado que a compreensdo do papel
central do NO na PE pode conduzir a investigacéo e descoberta de tratamentos mais efectivos
e métodos de prevencao.

5. Manifestacdes clinicas e diagnostico

As alteracOes placentares patogénicas associadas com a PE, ocorrem semanas a meses
antes do desenvolvimento das manifestacGes clinicas (28).

Tal como foi referido anteriormente, apesar de existirem imensas manifestaces
sistémicas da PE, a hipertensdo (tensdo arterial >140/90mm Hg) e a proteindria (proteindria
>300mg/dia numa amostra de urina das 24 horas) sdo os indicadores que a caracterizam e
advém da disfuncéo endotelial generalizada.

Habitualmente, estas alteracbes ocorrem a partir da 202 semana de gestacdo (29) até
depois do parto, habitualmente as 12 semanas (19) e preenchem os critérios da American
Congress of Obstetrics (8).

A ocorréncia de sinais e sintomas da PE, antes das 20 semanas de gestacdo, € pouco
comum e quando presentes sao sugestivos de gravidez molar subjacente ou de sindrome
antifosfolipido. No entanto, as manifestacGes da PE podem ter inicio precoce ou inicio tardio,
podendo mesmo desenvolver-se durante o parto ou apds o parto (28).

O grau de hipertensdo materna, o grau de proteindria e a presenca/auséncia de
anormalidades laboratoriais na PE sdo altamente variaveis (ligeira a severa), assim como a
idade gestacional de inicio (28).

Apesar da presenca de edema nao ser fundamental para fazer o diagndstico, o aumento

subito de peso com edema dos pes, mdos e face € um sinal comum presente na PE. A
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hipoalbuminémia é comum e pode contribuir para o edema, apesar de que a hipoalbuminémia
isolada néo é responsavel por esta manifestacéo (18).

Tambéem a hiperuricémia é comum na PE e o grau de elevacdo do acido urico foi
correlacionado com a severidade da proteiniria, com as alteracGes patoldgicas renais, a
morbilidade materna e com a morte fetal. Habitualmente, o aumento dos niveis de &cido urico
precede o aparecimento da proteinuria e a queda na TFG. Vaérias evidéncias sugerem que a
clearance renal diminuida é o principal mecanismo responsavel (18), enquanto o sedimento
urinario é tipicamente benigno (28).

A hipertensdo €, geralmente, o achado clinico mais precoce encontrado na PE. Esta
subida da pressdo sanguinea deve ser documentada em 2 ocasifes diferentes, espacadas
temporalmente no minimo 6 horas e no maximo 7 dias (28).

Uma pressao sanguinea sistolica superior a 160 mmHg, ou uma pressdo sanguinea
diastdlica superior a 110 mmHg em duas ocasides, com pelo menos 6 horas de intervalo, faz o
diagnostico diferencial de PE ligeira para severa (28).

A proteinaria na PE desenvolve-se de forma aguda (19) e habitualmente acompanha
ou segue a hipertensao, embora raramente possa precedé-la (2,18).

Em mulheres com PE, a excrecdo urinaria proteica pode variar entre 300mg e 10g por
dia. Geralmente, a proteiniria desaparece 3-8 semanas ap0s a gravidez, mas pode
ocasionalmente persistir por meses (2,18). Os doentes com proteindria persistente tém maior
probabilidade de ter doenca renal subjacente (33).

A PE é considerada severa se a proteiniria exceder os 5g/dia e tem sido demonstrado
que um alto grau de proteinuria esta associado com um inicio mais precoce da doenca, parto
precoce e maior numero de problemas associados a prematuridade. Logo, o grau de
proteindria durante a PE é considerado um marcador da severidade da doenca e da disfuncao

endotelial (33).
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De facto, e por estes motivos, numa gravidez com proteindria severa, a melhor opcéao
clinica é provocar o parto (5).

A lesdo renal severa na PE manifesta-se frequentemente pela oliguria
(<500mL/24horas) (28). A causa subjacente a oliguria é considerada pré-renal na maioria dos
casos, dada a diminuicao do volume plasmatico que ocorre na PE (2).

O diagnéstico da PE € maioritariamente baseado nas caracteristicas clinicas acima
descritas, observadas apos as 20 semanas de gestacdo, numa mulher que era previamente
normotensa (28). Contudo, apenas por critérios clinicos, o diagnostico de PE pode ser erroneo
em até 15% das nuliparas e possivelmente 50% das gestacdes multiparas (23).

Em algumas situacdes pode-se ponderar a necessidade e a seguranca da bidpsia renal.
A seguranca da bidpsia renal na gravidez é controversa. De acordo com alguns autores, em
situacbes como faléncia renal subita, sem uma causa definida, numa gestacdo com menos de
32 semanas ou sindrome nefrético antes dos ultimos dois meses de gravidez, a bidpsia deve
ser considerada (45).

Dada a significativa morbilidade e necessidade de cuidados neonatais, a biopsia renal
ndo deve ser realizada apds a 28%-30% semana de gestacdo. Preferencialmente, a pressao
arterial da gravida deve estar bem controlada e avaliagdes rigorosas maternas e fetais sao
necessarias apds o procedimento (45).

Algumas complicages podem ocorrer, como por exemplo hematoma retroperitoneal
ou perirenal e hematdria, mas estas ndo foram consideradas mais comuns em gravidas do que
em ndo-gravidas (30).

6. Diagnostico diferencial

A PE néo deve ser confundida com o agravamento da doenga renal durante a gravidez
(habitualmente pela histéria), com a hipertensdo gestacional e com a hipertensdo pré-

existente. O diagndstico diferencial inclui também patologias como esteatose hepatica aguda
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da gravidez, sindrome hemolitico-urémico, exacerbacdo do LES, trombocitopenia gestacional
e trombocitopenia autoimune (28).

Em mulheres com hipertensdo subjacente, a PE geralmente é diagnosticada pela
subida da tensdo arterial prevalecente e o desenvolvimento de proteinuria (8,28).

A doenca renal é reconhecida como um factor de risco para a PE e para a hipertensao
gestacional. No entanto, é dificil diagnosticar doenca renal em mulheres que desenvolveram
hipertensdo e/ou proteinuria pela primeira vez durante a gravidez. A biopsia renal € uma
grande ajuda nestas situacdes dado que fornece um diagndstico histologico definitivo (46).
Contudo, a bidpsia renal na gravidez é um processo associado a elevada morbilidade e deve
ser considerado apenas se fornecer a oportunidade de fazer um diagnostico que ndo seja PE
severa, numa doente que se encontra distanciada do fim da gestacéo (45).

A PE, de inicio precoce, pode resultar ou estar associada com uma doenca renal pré-
existente ndo conhecida. Os doentes com PE de inicio precoce tém uma maior prevaléncia de
doenca renal ndo diagnosticada e um risco aumentado de subsequente desenvolvimento de
hipertensdo cronica. Assim, o aparecimento precoce da PE € um marcador de doenca renal
subjacente na maioria dos doentes afectados. A proteindria € uma manifestacdo comum da PE
e de doenca renal primaria. Contudo, o tempo de resolucdo da proteindria, apds o parto, pode
fornecer indicios acerca da patogénese — proteiniria pos-parto prolongada apds a PE pode
ajudar a identificar doentes com doenca renal subjacente (47).

Acerca das afirmacOes referidas anteriormente, um estudo publicado no ano 2000,
mostrou que mulheres que tinham tido proteindria gestacional ou PE antes das 30 semanas de
gestacdo apresentavam uma maior probabilidade de ter doenca renal subjacente (46).

Os niveis de creatinina também devem ser alvo da atencdo do clinico. Isto porque,
valores de creatinina aceitaveis para mulheres ndo-gravidas podem, por outro lado, ser indicio

de doenca renal subjacente em mulheres gravidas (6).

45



Estes factos enfatizam a importancia de investigar causas alternativas de doenca renal
em doentes com PE e/ou proteinuria pds-parto prolongada.

7. Tratamento e prevencao

Tendo em conta as graves implicagfes renais da PE, o acompanhamento adequado
destes doentes exige extrema vigilancia, incluindo monitorizacdo da entrada e saida de
fluidos, niveis séricos de electrolitos e sinais vitais como a saturacao de oxigénio (2).

Ainda ndo foi encontrado nenhum tratamento efectivo e eficaz para a PE, até porque, é
uma doenca resoltvel pelo parto. A intervencdo farmacoldgica com o objectivo de restaurar o
equilibrio sFIt-1/PIGF/VEGF pode prevenir ou modificar o desenrolar da PE (18).

Uma investigacdo realizada em 2006 estudou se a L-arginina, o precursor do éxido
nitrico, apresentava beneficio sobre a pressdo sanguinea e a recuperacdo da lesdo glomerular
na PE. Contudo, este estudo demonstrou que a pressdao sanguinea e a funcdo renal
melhoravam marcadamente pelo 10° dia pos-parto, sem que a administracdo de L-arginina
contribuisse para esta recuperacao (48).

A medicdo de factores angiogénicos (VEGF, sFlt-1, PIGF, sEng) no sangue e na urina
¢ a tentativa mais promissora para o diagnostico precoce da PE. Contudo, estes testes estdo
sob investigacdo e ainda ndo estao disponiveis para utilizacdo clinica (28).

Estratégias efectivas na prevencdo da PE surgirdo quando 0s mecanismos
patofisioldgicos subjacentes envolvidos na PE forem completamente compreendidos (36).

8. Progndstico e possiveis complicacBes associadas

Na PE, apesar das profundas alteracbes na morfologia glomerular, a recuperacéo
clinica é habitualmente rapida apos o parto.

Foi relatado que a lesdo patoldgica glomerular melhora dias apds o parto. Apesar da
recuperacdo completa necessitar ocasionalmente de 6 meses, a maioria dos casos mostra

resolucdo completa da patologia renal em 3 meses. No que respeita a TFG e a proteindria, a
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normalizacdo € observada em alguns meses, excepto em mulheres com hipertenséo pos-parto
persistente (32).

O maior risco clinico da PE é a progressdo para eclampsia — surgimento de
convulsdes, que ndo possam ser atribuidas a qualquer outra causa (8,28,29). Contudo, a PE
pode também conduzir a falha multiorganica com consequéncias catastroficas (8).

A PE severa pode desencadear a sindrome HELLP, que consiste na coexisténcia de
hemolise, enzimas hepaticas elevadas e plaquetas baixas (43). Esta sindrome desenvolve-se
em cerca de 10-20% das mulheres com PE severa (18).

A insuficiéncia renal aguda associada a PE pode acontecer no caso da PE severa (5 a
10% dos casos) e trata-se sempre de uma circunstancia grave, agravando o progndstico
materno (mortalidade 10%). O aspecto histoldgico corresponde a uma necrose tubular aguda
associada a lesbes de endoteliose glomerular. Esta insuficiéncia renal aguda complica-se
frequentemente com edema pulmonar. Passado o estado agudo, a recuperacao da funcéo renal
é habitualmente total (21).

Um estudo realizado em 1990, mostrou que a orientacdo adequada da insuficiéncia
renal aguda em doentes com PE/eclampsia ndo conduz a lesdo funcional residual (2).

Evidéncias convincentes sugerem que a PE predispbe as mulheres a doenca
cardiovascular tardia - ex. EAM, tromboembolismo venoso e doenca cardiaca isquémica
(28,29,43,49). Existe, com efeito, uma relagéo significativa entre a severidade da PE e o risco
subsequente de doenca cardiovascular (43). A esperanca média de vida é reduzida 3 a 9 anos,
com excesso de mortalidade, essencialmente como consequéncia da doenga cardiovascular
(49).

Existe também um risco aumentado para o desenvolvimento de hipertenséo cronica.

Assim, estas mulheres beneficiam com a vigilancia dos seus valores de presséo arterial (2,49).
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As implicacdes renais, a longo prazo, da PE tém sido foco em varios estudos. Num
estudo recente, foi verificado que a PE esta mais associada com lesdo renal durante a gravidez
e/ou pouco tempo depois da gravidez do que com leséo renal tardia, afirmando que a historia
de PE prévia ndo € um indicador importante para a progressdo para doenca renal terminal em
mulheres com doenca renal diagnosticada por biopsia renal (50). Contudo, em 2008, um
estudo investigou a associacdo entre a PE e o desenvolvimento de hipertensdo e doenca renal
mais tarde na vida. Os autores deste estudo concluiram que a doenca renal cronica em
mulheres pds-menopadsicas esta intimamente relacionada com uma historia passada de PE
(51). Também outros artigos publicados em 2009 afirmam que a doenca renal tardia é mais
prevalente em mulheres com passado de PE (34,49).

Mulheres que tiveram PE tém risco aumentado de microalbumindria e proteindria
(43). Contudo, um estudo efectuado em 2006 demonstrou que a funcdo vascular de mulheres
que tinham apresentado PE ha 5-6 anos, cursando com proteindria substancial, é similar a de
mulheres que tinham tido um baixo grau de proteinlria, ou seja, ndo houve diferencas
significativas na capacidade vasodilatadora entre os grupos com proteindria ligeira e grave. O
endotélio parece recuperar igualmente depois da doenca proteindrica ligeira ou severa. Assim
sendo, o grau de proteinuria, na PE, ndo parece ser um indicador da capacidade vasodilatadora
ou da funcdo renal 5-6 anos apds a gravidez pré-eclamptica. Contudo, microalbuminuria com
funcéo renal normal tem sido encontrada em mulheres varios anos ap0s a gravidez com PE,
sugerindo lesdo endotelial persistente. Estudos recentes que mostram dilatacdo vascular
comprometida em mulheres varios anos ap0s gravidez pré-eclamptica apoiam esta hipétese
(33). Entender a magnitude do risco de desenvolver microalbumindria apos a PE €
importante, dado o facto de a microalbuminuria ser considerada um factor de risco major para
doenca cardiovascular. Para além disto, a microalouminuaria pode ser indicadora de faléncia

renal em mulheres com historia passada de PE, assim como o € na populacéo diabética (43).
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Relativamente as complicacfes para o feto, a hipoperfusdo placentar crénica pode
conduzir a restricdo do crescimento fetal e oligoamnios. A restricdo do crescimento fetal faz o

diagnostico de PE ligeira para severa (28).
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Conclusao

O rim é o principal 6rgao responsavel pela regulacdo do meio interno, particularmente
pelo balanco de sodio.

No curso de uma gravidez normal, ocorre um grande numero de adaptacdes
fisioldgicas renais. Estas adaptacdes englobam variadas modificagdes anatémicas e
hemodinamicas, de entre as quais se destacam um aumento do tamanho do rim, sem
alteracdes histoldgicas, nem alteracbes do nimero de nefronios e um aumento da TFG e do
FPR. Estas alteragdes sdo entendidas no contexto de uma variedade de complexos
mecanismos, que tém por base a accdo de hormonas como a progesterona e a relaxina.

Em consequéncia destas alteracGes, a intervencdo renal na homeostasia vai-se
encontrar modificada. Verifica-se uma hipouricémia, um aumento da excrecdo renal proteica,
uma hiponatrémia, uma alcalose respiratoria ligeira, um aumento da excrecdo renal de glicose,
uma hipocaliémia moderada e uma hipercalcilria, que condicionam um completo
reajustamento dos valores analiticos normais na auséncia de gravidez.

No que respeita a traducéo clinica destas adaptacfes do rim na gestacdo, pode ocorrer
aumento da frequéncia urinaria, nictdria, disdria, urgéncia e incontinéncia de stress.

A auséncia sUbita ou progressiva destas adaptacdes esta presente no processo
fisiopatoldgico observado na PE. Dai salienta-se a importante interligacdo entre o0s
mecanismos fisioldgicos da gestacdo e a fisiopatologia da PE, maior causa de morbilidade e
mortalidade materna e fetal. Quando comparados estes mecanismos, verificamos que, na PE,
a vasodilatacdo fisiologica da gravidez esta substituida por uma ampla vasoconstri¢do, devida
a uma disfuncdo endotelial generalizada. No que respeita a afeccdo renal, a lesdo renal
glomerular (endoteliose glomerular) é a mais descrita neste processo, sendo que podem

também ocorrer modificagdes hemodindmicas (diminuicdo do FPR e da TFG e proteindria).
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O conhecimento aprofundado dos mecanismos de adaptacao fisiologica e possiveis
alteracdes patoldgicas do rim na gestacdo sdo de extrema relevancia para uma maior eficacia
de atitudes preventivas e de diagndstico precoce ou terapéuticas e para uma diminuicdo dos
riscos e custos de procedimentos desnecessarios. Neste seguimento, a medicdo de factores
angiogenicos no sangue e na urina € a tentativa mais promissora no diagnostico precoce da
PE.

Sendo a PE, uma doenca resoltvel pelo parto, o interesse no diagndstico precoce
assenta principalmente na prevencdo de complicacdes maternas, tais como eclampsia,
sindrome HELLP e insuficiéncia renal aguda e complicacdes fetais, como por exemplo

restricdo do crescimento fetal e oligodmnios.
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