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RESUMO

INTRODUCAO: a pré-eclimpsia continua sendo a maior causa de morbidade e
mortalidade materna e fetal e tem etiologia desconhecida. Na sua fisiopatologia, o
vasoespasmo exerce um papel fundamental. Sabe-se que esta sindrome sé ocorre na
presenca da placenta ou tecido trofoblastico e a liberacdo de fatores placentdrios estdao
associados as manifesta¢des clinicas da pré-eclampsia. O objetivo deste trabalho é estudar
os niveis séricos de estradiol, progesterona e 6xido nitrico em gestantes nuliparas normais e
com sindrome de pré-eclampsia (SPE).

PACIENTES E METODOS: estudo de caso-controle em gestantes que realizaram pré-natal
ou foram atendidas no Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Todas as mulheres incluidas
estavam no terceiro trimestre de gestacdo, foram informadas do estudo e assinaram termo
de consentimento. Gestantes com fertilizagao in vitro, isoimunizag¢io, patologia materna
conhecida, multiplos fetos, anormalidades cromossomicas conhecidas ou fetos mal-
formados, pedido de abandono da pesquisa ou extravio das coletas laboratoriais foram
excluidas. Foram retirados 10 mL de sangue, o soro foi estocado a —80°C e as dosagens
hormonais de estradiol e progesterona foram realizadas por radioimunoensaio. O 6xido
nitrico foi dosado por quimioluminescéncia.

Os dados foram analisados por estatistica descritiva, teste ¢ de Student e correlagdo de

Pearson; com nivel de significancia o < 0,05.
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RESULTADOS: a amostra constituiu-se de 60 gestantes — 30 com sindrome de pré-
eclampsia e 30 gestantes normais. Os niveis de estradiol e progesterona nido foram
estatisticamente diferentes entre os dois grupos (estradiol 30,4 + 19,0 ng/mL e progesterona
574,1 £ 227,0 ng/mL nas pacientes com SPE e 31,6 + 16,6 ng/mL e 640,9 + 358,1 ng/mL
respectivamente nas gestantes normais). O 6xido nitrico também nao foi diferente entre os
2 grupos ( 13.818,0 = 7603,9 uM na SPE e 13.371,8 + 7801,9 UM nas gestantes normais).

CONCLUSOES: os niveis séricos de estradiol, progesterona e 6xido nitrico ndo tiveram
diferenca estatisticamente significativa entre gestantes nuliparas, no terceiro trimestre de
gestacdo, com e sem sindrome de pré-eclampsia e os niveis séricos destes hormonios nao

sdo bons indicadores da fisiopatologia da pré-eclampsia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: preeclampsia still remains as the main cause of fetal and maternal
morbidity and mortality, with unknown etiology. Vasoconstriction plays a major role in its
pathophysiology. It is known that this syndrome only occurs in the presence of placenta or
trophoblastic tissue, and the release of placental factors is associated to the clinical
manifestations of preeclampsia. The aim of the present study is to evaluate the serum levels
of estradiol, progesterone and nitric oxide in normal nulliparous pregnant women and
individuals with preeclampsia syndrome.

PATIENTS AND METHODS: Case-control study in pregnant women attending the
antenatal care or the obstetrics service of Hospital Sdo Lucas from PUCRS. All women
were in the third pregnancy trimester, and gave informed consent. Exclusion criteria were
in vitro fertilization, aloimunization, known maternal disease, multiple pregnancies, known
cromossomic abnormalities, fetal malformation, consent withdrawal or lack of laboratory
data. Ten mL of blood were drawn, the serum was stored at —80°C and hormones were
measured by radioimmunoasssay. Nitric oxide was evaluated by chemoluminescence.
Descriptive analysis, Student’s ¢ test, Pearson correlation coefficient were employed for
statistical analysis, with a < 0,05 being significant.

RESULTS: The study sample consisted of 60 pregnant women — 30 with peeclampsia
syndrome and 30 women whith normal pregnancies. No significant difference between the

two groups was detected for estradiol, progesterone or nitric oxide (estradiol 30.4 + 19.0
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ng/mL; progesterone 574.1 + 227.0 ng/mL in preeclampsia syndrome and 31.6 + 16.6
ng/mL and 640.9 +358.1 ng/mL in normal pregnancy respectively). Nitric oxide was not
different between the two groups (13818.0 +7603.9 uM in preeclampsia syndrome and
13371.8 + 7801.9 uM in normal pregnancy).

CONCLUSIONS: serum levels estradiol, progesterone and nitric oxide were not
significantly different between nulliparous women in the third pregnancy trimester with or
without preeclampsia syndrome and serum levels of such hormones are not markers of the

pathophysology of preeclampsia.



I- INTRODUCAO

1. Gestacao e Adaptaciao Vascular

A gestacdo estd associada a mudangas vasculares generalizadas, as quais sdo
importantes para assegurar o bem-estar materno e fetal. Ocorre uma queda na resisténcia e
na reatividade vascular, aumento do volume plasmatico e do débito cardiaco e redugdo das
respostas pressoras a varios vasoconstritores. A propor¢cao de varios vasodilatadores em
relacdo a vasoconstritores sofre alteracdes durante a gestacdo (Rezende e Coslovsky, 1998).

Com relagdo a circulagdo utero-placentdria, ocorrem alteracdes relacionadas a
invasdo das artérias espiraladas, com diminuic¢do da resisténcia vascular ao fluxo e aumento
da redistribuicdao do fluxo sangiiineo, responsaveis pela perfusdo sangiiinea da placenta e
importantes para um funcionamento adequado da mesma (Rezende e Coslovsky, 1998).

Atualmente, o periodo gestacional estd sendo visto como um teste clinico de
esforco para o corpo da mulher, porque para atender a demanda necessdria ao
desenvolvimento fetal, quase todos os 6rgdos necessitam aumentar sua performance (Poli
de Figueiredo et al, 2003). Quando estas exigéncias fisioldgicas gestacionais atingem o0s
limites da capacidade funcional de alguns o6rgdos e/ou sistemas maternos, quadros

patoldégicos podem instalar-se (Ferris, 1996).
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2. Pré-eclampsia

A pré-eclampsia (PE) € caracterizada por um aumento da resisténcia vascular
sist€émica, da reatividade vascular a agentes vasopressores e por alteracdes na distribui¢ao
do fluxo sangiiineo pélvico, os quais precedem o surgimento da hipertensdo, sugerindo
uma falha nos mecanismos de ajustes vasculares proprios da gestacio (Wang e Walsh,
1997).

A expressdao “Doenca Hipertensiva Especifica da Gestacao “ (DHEG) foi adotada
em 1944 por Golgdring e Chasis, embora muitos autores ainda usem outros termos como
sinonimia para tal situacdo clinica. Entre os termos mais comumente utilizados, estdo duas
formas clinicas pelas quais se manifesta esta condicio, que sdo a “pré-eclampsia “ (PE),
que corresponde a DHEG em sua forma hipertensiva associada a proteinuria € a
“eclampsia”, que € o desfecho em convulsdo ou coma (Cunningham et al, 1997a; Neme,
1998).

A PE ¢, atualmente, uma sindrome especifica da gestacdo que geralmente ocorre
apods a vigésima semana e caracteriza-se pela presenca de hipertensdo arterial e proteintria
patoldgica (Gifford er al, 2000), podendo envolver vdrios 6rgdos e sistemas do organismo
materno e ocasionar muitos danos fetais (Brown, 1995).

Alguns fatores justificam um grande interesse no estudo da PE: a incidéncia, a
morbiletalidade materna e perinatal e sua possivel profilaxia através de um adequada
assisténciapré-natal (Neme,1998; Ministério da Saude, 2002).

A sua incidéncia gira em torno de 10 % das gestacdes e, segundo Neme, sua
prevaléncia em hospitais universitirios € de aproximadamente 25 a 28 % (Neme e
Parpinelli, 2000). Nos EUA, a incidéncia dessa patologia estd em torno de 6 a 8 % das

gestacOes (Gifford et al, 2000). A morbiletalidade perinatal associada a esta patologia pode
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chegar a 20 % em centros de referéncia (Cunningham et al, 1997a; Neme, 1998). No
Hospital Sao Lucas da PUCRS a incidéncia de pré-eclampsia € de 4,6% em gestantes de
baixo risco (Galao, 2000).

Diversos fatores ou condi¢des intervém na incidéncia da pré-eclampsia: hipertensao
prévia, diabete, idade materna, hereditariedade, paridade, gemelidade, mola hidatiforme,
sazonalidade (relacdo com desfecho convulsivo), alimentag¢do, hidropsia fetal, inser¢do
placentaria, PE em gestacdo anterior, raca negra, entre outros (Lenfant et al, 1990;
Cunningham et al, 1997a; Caritis et al, 1998).

Condicdes maternas preexistentes como hipertensio e diabete (Dietl, 2000; Walker,
2000; Esplin et al, 2001) ou patologias trombofilicas, como a sindrome anticorpo
anticardiolipina, aumentam o risco de PE (Roberts e Cooper, 2001).

Caritis e colaboradores analisaram 2503 gestagdes de mulheres de alto risco para
desenvolver PE e avaliaram fatores preditores de PE como: diabete melito, HAS, gestacao
multipla e PE prévia e relacionaram com a capacidade dos parametros fisiolégicos,
histéricos e demogréficos para predizer a ocorréncia de PE; 19% das mulheres de todos os
grupos desenvolveram PE. A doenca foi mais freqiiente em gestantes que tiveram elevacao
da pressdo arterial média (PAM) além de 85mmHg no segundo trimestre € o risco tornou-
se maior quando as pacientes eram nuliparas (Caritis et al, 1998).

Ainda existem muitas dificuldades para definir PE, devido as diferencas nas
defini¢des e nos critérios diagnosticos (Walker, 2000). Com relacdo a classificacdo da
hipertensdo na gestacdo, o grupo americano de trabalho sobre aumento da pressdo arterial
na gestacdo apresentou um consenso em 1990, recomendando que a classificacdo proposta
pelo Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia em 1972 fosse usada, por ser clara e
simples (Lenfant et al, 1990). Recentemente, em 2000, este mesmo grupo definiu a

classificacdo conforme apresentado na Tabela 1 (Gifford et al, 2000).
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Tabela 1 — Classificacao da hipertensao na gestacao

TIPOS

Hipertensao cronica: Hipertensdo presente ou observada antes da gravidez, ou diagnosticada antes de 20
semanas de gestagdo; diagnosticada pela primeira vez na gravidez, ndo desaparecendo no pds parto.
Pré-eclampsia e eclampsia: sindrome especifica da gestacdo que ocorre normalmente apds as 20 semanas
de gestacdo, apresenta hipertensdo acompanhada de proteindria patolégica. Eclampsia, quando ocorrem, na
mulher com pré-eclampsia, convulsdes ndo atribuidas a outras causas.

Pré-eclampsia sobreposta na hipertensdo crénica: mulheres com hipertensdo e sem proteindria
patolégica no inicio gestacdo que passam a apresentar proteintria patolégica e/ou mulheres com hipertensao
e proteindria antes de 20 semanas de gestagdo que apresentem subito aumento na proteintria, subito
aumento da pressdo sangiiinea previamente bem controlada, trombocitopenia ou aumento da alanina
aminotransferase ou aspartato aminotransferase para niveis anormais.

Hipertensao gestacional: mulheres com hipertensdo detectada pela primeira vez depois das 20 semanas de
gestacdo sem proteindria: 1) hipertensdo transitoria da gravidez — se o diagndstico ndo for de pré-eclampsia
no momento do parto e a pressdo sangiiinea retornar ao normal dentro de 12 semanas pds-parto (diagndstico

retrospectivo). 2) hipertensao cronica — se a elevagao persistir.

Devido ao fato de muitas vezes nao se conseguir diferenciar pacientes com PE de
pacientes hipertensas prévias sem diagndstico e, em alguns estudos ndo se ter uma
reavaliac@o 8 a 12 semanas pds-parto, Odegard et al, 2000 utilizaram o termo Sindrome de
Pré-eclampsia (SPE) para estas pacientes.

A hipertensdo da gestacdo é definida quando a pressdo arterial sistdlica (PAS) ¢é
maior que 140mmHg ou a pressdo arterial diastlica (PAD) for maior que 90mmHg em
uma mulher normotensa até as 20 semanas de gestacdo. O aumento dos niveis tensionais
em 30mmHg na PAS e em 15mmHg na PAD apdés a 20" semana e a presencga de edema ndo
se enquadram mais como critério para o diagnostico de hipertensdo da gestacio (Gifford et
al, 2000).

Proteintria patoldgica € definida quando a excre¢do urindria de proteinas for maior

ou igual a 0,3g na urina de 24 horas (Gifford et al, 2000; Walker, 2000). Na pré-eclampsia
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pode existir discrepancia na determinacdo de proteinas entre a proteindria de 24 horas e a
de amostra. Quando ndo for possivel realizar o exame completo, o resultado da proteinuria
de amostra deve ser corrigido em funcdo da excrecdo urindria de creatinina (Gifford et al,

2000).

2.1 Etiopatogenia da pré-eclampsia

A etipatogenia da PE ainda € desconhecida. Segundo Zweifel, ‘a eclampsia é a
moléstia das teorias”. O mecanismo ultimo e desencadeante da moléstia persiste ignorado
(Cunningham et al, 1997a ; Neme, 1998; Brown, 1995).

Atualmente, algumas teorias sdo consideradas para a etiologia da pré-eclampsia :

1 - Isquemia placentdria — Aumento da deportacdo do trofoblasto, como conseqii€éncia da

isquemia, através da liberacdo de fatores citotoxicos podem infligir disfun¢do de células
endoteliais (Dekker e Sibai, 1998).

2 - Lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) versus toxicidade e atividade

preventiva Para compensar o aumento da demanda de energia durante a gestacdo, acidos
graxos ndo-esterificados sdo mobilizados. Em mulheres com baixa concentragdo de
albumina, o aumento do transporte de dcidos graxos nao-esterificados, do tecido adiposo
para o figado, provavelmente reduz a atividade antitoxica da albumina em relacdo ao
VLDL, resultando em citotoxidade e acimulo de triglicerideos sobre as células endoteliais

(Dekker e Sibai, 1998).

3 - M4 adaptacdo imune — Interacdo entre leucdcitos da decidua e células invasoras do
citotrofoblasto sdo essenciais para invasdo e desenvolvimento normal do trofoblasto. A m4
adaptacdao imune pode dar origem a uma invasido mais superficial das artérias espiraladas

através das células do citotrofoblasto endovascular e também disfungdo das células
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endoteliais causada por um aumento na liberacdo decidual de citocinas, enzimas
proteoliticas e radicais livres (Dekker e Sibai, 1998).

4 - Disfuncdo endotelial - O endotélio materno apresenta disfun¢do generalizada (Kincaid-

Smith, 1991). O aumento do volume da célula endotelial e a vacuolizacdo do citoplasma
(endoteliose glomerular), assim como a presenca de depdsitos fibrindides sub-endoteliais
(Kincaid-Smith e Fairley, 1993) sdo tidos como patognomonicos da pré-eclampsia.

5 - Fatores genéticos - A atividade génica fetal apresenta para a mde uma mistura das

bagagens genéticas paterna e materna. Ainda que diminuida, a expressdo génica paterna é
capaz de desencadear resposta imune na mae (Dietl, 2000). Estudos epidemiolégicos
demonstraram que o risco de desenvolver a patologia aumenta com a mudanga de
paternidade e inseminacdo com gametas de doadores (Caritis et al, 1998). De modo que,
quanto mais longa a exposi¢do ao esperma de um parceiro antes da concep¢do € maior o
nimero de gestacdes bem-sucedidas, menor é o risco (Walker, 2000). E possivel que haja
caracteristicas da resposta imune materna ao trofoblasto invasor que determine a boa
formacao da placenta.

Embora se saiba que fatores genéticos influenciam a suscetibilidade a pré-
eclampsia, padroes hereditarios especificos ainda ndo foram descritos e estudos em gémeos
levaram a resultados conflitantes. Foram propostos alguns modelos hereditarios que se
ajustam as informacdes com a investiga¢do de vérios genes candidatos (Roberts e Cooper,
2001). Contudo, até hoje, os resultados sdo inconsistentes e, como a pré-eclampsia é uma
doenca multifatorial, é provdvel que vdarios genes estejam envolvidos (Broughton Pipkin,
1999).

Apesar dessas teorias serem descritas separadamente, € provdvel que haja uma
interacdo entre elas para explicar a etiologia das alteracdes endoteliais que ocorrem na PE

(Dekker e Sibai, 1998).
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Para Redman, a PE é o resultado de um processo continuado e aumentado de
deportacdo de trofoblasto para a circulagdo materna, o qual depende do aumento da
apoptose ou necrose que ocorre devido a placentacdo deficiente — hipdxia, aterosclerose
aguda e estresse oxidativo — e causa uma resposta inflamatdria sist€mica excessiva,
dependente de uma disposi¢dao genética prévia, e leva a uma disfuncdo endotelial (Redman
e Sargent, 2001).

Com relagdo aos estudos hormonais (‘teorias hormonais”), existe a teoria
coriogonadotroéfica, que merece ser salientada. Em 1948, Smith e Smith observaram que no
decurso da PE ocorria elevacdo dos niveis de hCG e queda progressiva de estrogénios e
progestogeénios, estabelecendo-se inversdo da curva hormonal da gestacdo normal. Estes

foram os primeiros estudos relacionados a alteragdes hormonais e PE (Neme, 1998).

2.2 Fisiopatologia da pré-eclampsia

As duas caracteristicas primdrias na fisiopatologia da pré-eclampsia sdo: a
implantacdo placentéria defeituosa (invasao superficial do citotrofoblasto endovascular nas
artérias espiraladas) e disfuncdo das células endoteliais (Isler e Martin, 2002).

Apesar das alteragdes nas artérias espiraladas terem um papel principal na
fisiopatologia da PE, a relacdo precisa entre as alteragdes histopatoldgicas no leito
placentdrio e as diferentes desordens hipertensivas com suas manifestacdes clinicas
necessita ser estabelecida (Pijnenborg et al, 1991). A inibi¢do da invasdo trofoblastica
dessas artérias nos disturbios hipertensivos da gestagdo ndo significa um processo uniforme
ou um fendmeno ‘tudo ou nada”; a invasdo trofoblastica e as alteragcdes fisiologicas nessas
desordens podem ser parciais ou incompletas (Meekins et al, 1994).

Na pré-eclampsia, as alteragdes fisiologicas das artérias espiraladas estdo

confinadas a porcdo decidual. Aproximadamente 30 a 50% das artérias espiraladas do leito
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placentdrio escapam inteiramente da invasdo do trofoblasto endovascular. O segmento
miometrial permanece anatomicamente intacto e ndo dilatado; e a inervacdo adrenérgica
das artérias espiraladas, inalterada (Pijnenborg et al, 1991).

Alteragdes isquémicas placentares podem ser vistas pela diminui¢do do fluxo utero-
placentario. A Figura 1 mostra a luz das artérias utero-placentdrias na PE e em gestantes

normotensas (Neme e Parpinelli, 2000).
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Figura 1 — Vasoconstricao arterial na pré-eclampsia.

Adaptada de Neme B (Neme e Parpinelli, 2000).

A implantacdo placentdria defeituosa leva a isquemia placentdria, diminuindo o
fluxo deste 6rgdo, e essa, a disfuncdo endotelial, ocasionando vasoespasmo e diminuindo

conseqiientemente a perfusdo dos diversos 6rgaos maternos (Isler e Martin, 2002).
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A disfun¢do endotelial € caracterizada pela ativagdo do sistema de coagulacdo e
alteracOoes em muitos sistemas humorais e autacdides, ambos relacionados ao controle do
volume e pressao sangiiinea (Granger et al, 2001b).

O comprometimento da perfusdo utero-placentdria por vasoespasmo aumenta a
morbidade perinatal associada com a pré-eclampsia, pois este pode levar a dreas de necrose
e infarto placentdrio, produzindo uma reducao no aporte de nutrientes ao feto, o que pode

resultar em crescimento intra-uterino restrito (Cunningham et al, 1997a).

3. Placenta e hormonios placentares

A placenta intercomunica mae e feto, mantendo a integridade imune e genética de
ambos os individuos (Taylor et al, 2001). Ela supre o feto quanto as necessidades de
alimentacio, respiragdo e excrecio (Yen, 1991). E um érgio com propriedades tnicas, de
anatomia complexa e estabelecimento transitério; em nove meses de vida seu processo de
desenvolvimento se completa. Ao final desse tempo, este 6rgdo atinge o fim de suas
funcdes, e gestagdes que se prolongam apds esse periodo tornam-se perigosas devido ao
rdpido declinio da fun¢do placentdria. Como caracteristicas anatdomicas, uma parte €
retirada do udtero apés o nascimento do feto e a outra parte permanece dentro da parede
uterina. Esta dltima tem seu estudo dificultado e pouco realizado (Fisher, 2000).

Ap06s a fecundagdo, o ovo se divide, recebendo em torno do quarto dia, o nome de
blastocisto. Contém um pd6lo com uma massa compacta de células que estd destinada a
produzir o embrido, € uma outra que déd origem ao trofoblasto. O trofoblasto é formado por

duas principais camadas: o citotrofoblasto, cuja borda é bem definida, as células possuem
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ndcleo simples e distinto e apresentam mitoses freqlientes e a outra, chamada de
sinciciotrofoblasto (derivada da anterior), se apresenta com o citoplasma amorfo, sem
bordas celulares e com nucleos multiplos de diversos tamanhos e formas. O
sinciciotrofoblasto surge por diferenciacdo do citotrofoblasto (Cunningham et al, 1997b).

O sinciciotrofoblasto € a célula funcional da placenta e o principal sitio de producao
hormonal e protéica na gestacdo. O controle dessa importante diferenciacdo celular ainda
ndo estd bem compreendido. A superficie do sinciciotrofoblasto estd em contato direto com
0 sangue materno no espacgo interviloso. Essa pode ser a explicacdo do fato de que os
hormoénios placentdrios sdo secretados preferencialmente ‘dentro da mae” (Speroff et al,
1995).

O trofoblasto garante a fixacdo do blastocisto a parede da cavidade uterina
(superficie endometrial), e a implantacdo no utero que ocorre em 8 a 10 dias apds a
fecundacdo. Apods, invade o endométrio e, através de colunas de invasdo do citotrofoblasto,
ancora a placenta ao endométrio (Taylor et al, 2001). Nos humanos, a invasdo das células
do trofoblasto para dentro do endométrio decidualizado e para o ter¢o interno do
miométrio, € de vital importancia para a ancoragem da placenta e a conex@o com o sistema
vascular materno. A extensdo da invasiao endovascular pelo trofoblasto € um processo que
depende do equilibrio entre o potencial de invasdo do citotrofoblasto endovascular e a
resposta materna (Meekins ef al, 1994).

As células do trofoblasto endovascular restabelecem o endotélio das artérias
espiraladas e entdo invadem a camada média, resultando em destruicdo do tecido eléstico
medial, muscular e neural. Essas alteragdes fisioldgicas criam um sistema arteriolar de
baixa resisténcia e provocam uma falha no controle vasomotor materno, o que permite um

aumento importante no suprimento sangiiineo, necessario para o crescimento do feto. Essas
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modificagdes, portanto, transformam o suprimento vascular placentdrio de alta pressdo e
baixo fluxo, em um de baixa pressdo e alto fluxo (Pijnenborg et al, 1980).

Todas essas alteracdes circulatorias sist€émicas e locais, ocasionadas pela presenca
do concepto, caracterizam o esfor¢co do organismo materno em criar condi¢cdes adequadas
para o desenvolvimento fetal, através da perfeita oferta de oxigénio e nutrientes conduzidos
pela placenta. Os fatores que regulam a perfusdo utero-placentdria, porém, ainda nio estdao
bem conhecidos.

O sinciciotrofoblasto estd em contato direto com a circulacdo materna e é a maior
fonte de producdo hormonal, pois contém a maquinaria celular necessaria para sintese,
armazenamento e secre¢cdo dos hormonios esterdides e polipeptideos. Apds 24 horas de
implantacdo do embrido, a gonadotrofina coridnica humana (hCG) € detectada no sangue
materno (Taylor et al, 2001). A produ¢do de hormonios esterdides e protéicos pelo
trofoblasto humano € maior, tanto em quantidade como em diversidade, que a de qualquer
tecido enddcrino conhecido na fisiologia dos mamiferos. Além dos hormonios esteroides,
como estrogenos e progesterona, a placenta humana produz uma enorme quantidade de
proteinas e hormonios peptidicos, como: lactogénio placentdrio, hCG, adrenocorticotrofina
coridnica, tireotrofina coridnica, variante do hormoénio de crescimento, proteina
relacionada ao hormonio paratireoideo, calcitonina, relaxina e uma variedade de hormonios
semelhantes aos hipotalamicos de liberacdo e inibi¢do, incluindo a somatostatina e os
liberadores de tireotrofina, gonadotrofina, corticotrofina e crescimento. A placenta humana
também produz inibina, ativina e peptideo natriurético atrial (Cunningham et al, 1997¢).

Segundo Rozas (2000), em 1927 Ascheim e Zondek demonstraram a presenga do
hormoénio da gravidez na urina, fato que serviu de base para considerar a placenta como um
orgdo enddcrino. Entretanto, somente em 1938, Gey Jones e Hellman constataram a

producdo de gonadotrofina coridbnica humana por células trofobldsticas mantidas em
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cultura de tecido, provando, entdo, a origem placentdria do hormdnio. Posteriormente, as
pesquisas tiveram continuidade por métodos histoquimicos —Wislocki e Bennet (1943)-,
imunoldgicos —Midgley Jr e Pierce Jr (1962)— e microscopia eletronica —Wynn e Davis
(1965).

A esteroidogénese na unidade fetoplacentdria ndo obedece aos mecanismos
convencionais da producdo de hormonios dentro de um 6rgdo tnico; os produtos finais
resultam de interacdes de sistemas de Orgdos separados, os quais individualmente ndo
possuem as capacidades enzimadticas necessdrias. Pode-se encontrar 3 compartimentos:
fetal, placentdrio e materno. Os dois primeiros, separadamente, sdo desprovidos de certas
atividades esteroidogénicas. Em conjunto, eles formam uma unidade completa, a qual
utiliza o compartimento materno como fonte de ‘Substincias de constru¢do bdsicas” e
como recurso para depuracao de esterdides (Speroff et al, 1995).

Em localizagdo estratégica como ponto intermedidrio entre mae e feto, a placenta
pode utilizar precursores a partir da mae ou do feto para contornar suas proprias
deficiéncias em atividades enzimdticas. Mensagens hormonais a partir do concepto sdo
capazes de afetar os processos metabdlicos, o fluxo sangiiineo uteroplacentdrio e a
diferenciacdo celular (Guyton, 1997).

Inicialmente a placenta funciona de uma maneira autdbnoma. No final do primeiro
trimestre, o sistema enddcrino fetal € suficientemente desenvolvido para influenciar no
funcionamento placentdrio e produzir alguns hormonios precursores para a placenta —
unidade feto-placentaria. As células da decidua sdo capazes de sintetizar uma variedade de
hormonios peptidicos, incluindo prolactina, relaxina e uma variedade de fatores paracrinos

(Taylor et al, 2001).
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4. Estrogénios e progestogénios

Os progestogénios sdo esteroides naturais que possuem 21 atomos de carbono e
surgem em primeiro lugar no processo geral de esteroidogénese, tendo como principais
representantes a progesterona e os dois isdmeros da pregnenolona. A progesterona € a
pregnenodiona, que € o primeiro hormonio esterdide natural da série originada a partir do
colesterol. Foi isolada do corpo amarelo em 1929 e da placenta em 1952. Ela é produzida
pelo corpo amarelo nas 10 semanas iniciais da gravidez (células da granulosa) e apds, pela
placenta (sinciciotrofoblasto) (Speroff ef al, 1995; Rezende e Linhares,1998).

Para a elaboragdo de progestogénios a placenta utiliza apenas precursores maternos,
que neste caso € o colesterol materno. O colesterol materno, bem como a pregnenolona
(menos que 10%) sdo obtidos a partir da corrente sangiiinea materna para a sintese de
progesterona. A producdo de progesterona pela placenta independe da quantidade de
precursores disponiveis, da perfusdo uteroplacentdria, do bem-estar fetal ou mesmo da
presenca de feto vivo. Isso se explica pelo fato do feto ndo contribuir com nenhum
precursor. A contribuicdo fetal é desprezivel, pois as concentracdes de progesterona
permanecem altas mesmo em casos de obito fetal. Dawood (1976) concluiu que a
progesterona ndo € um bom indicador de fung¢do placentdria. Assim, a quantidade de
progesterona produzida na gravidez depende da cooperagdo placentario-materna (Dawood,
1976; Speroff et al, 1995).

A metabolizacdo € feita principalmente no figado, dando origem a varios
metabolitos. A maior parte dos metabdlitos € excretada pelos rins, dos quais o pregnandiol
€ o principal representante (15 a 20%) (Guyton, 1997).

Cabe salientar que o valor preditivo das dosagens de progesterona per se € limitado

na gestacdo, pois existe uma grande variacdo individual, podendo-se encontrar niveis
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circulantes muito baixos em mulheres que tem gestacdes bem sucedidas (Speroff et al,
1995).

Com relagdo aos niveis plasmadticos, a producao didria de progesterona aumenta de
40ng/ml no primeiro trimestre para até 200ng/ml no termo (cerca de 10 vezes a produgdo
ciclica mensal da mulher ndo-gestante). A maior parte da progesterona produzida na
placenta entra na circulacio materna. Os niveis plsmaticos de progesterona durante a

gestacdo estdo ilustrados na Figura 2 (Speroff et al, 1995).
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Figura 2 — Niveis plasmaticos de progesterona na gestacao.

Adaptada de Speroff (Speroff et al, 1995).

Os estrogénios sdo hormonios esterdides que contém 18 dtomos de carbono e
representam o produto final da série de hormonios esterdides. Sua secre¢do envolve a

presenca de todas as atividades enzimdticas condutoras de esteroidogénese (Guyton, 1997).
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Mais de 20 estrégenos foram determinados no plasma e na urina da gestante, mas
existem somente 3 estrégenos principais, presentes em quantidades significativas no
plasma, que sdo a estrona, o estradiol e o estriol (Guyton, 1997).

O estriol é um produto oxidativo derivado da estrona e do estradiol e produzido
principalmente pela conversdo hepatica. O estradiol é o mais potente € o seu efeito
estrogénico € muitas vezes maior que os outros dois compostos juntos; por esse motivo ele
€ considerado o principal estrogénio (Speroff, 1995).

Os compostos androgénicos utilizados para a sintese de estrégenos na gravidez sio,
nos primeiros meses de gestacao, derivados da corrente sangiiinea materna. A partir das 20
semanas surgem os androgenos fetais. Na gravidez inicial o corpo amarelo € o principal
responsavel pela producdo do estradiol, seu principal produto (células da teca). Apds 8
semanas, os niveis de estradiol tEm uma ascensdao mais acentuada, traduzindo a
participacao da placenta, a qual produz, de modo crescente progressivo, quantidade notavel
de estrégenos durante a gravidez, produzidos pelo sinciciotrofoblasto (Rezende e Linhares,
1998; Rozas, 2000).

A placenta é um 6rgdo incompleto para a biossintese estrogénica e carece das
enzimas necessdrias para a transformacdo dos progestdgenos em andrégenos. Os
precursores bdasicos dos estrégenos sdo os androgénios de 19 carbonos e a sintese dos
estrégenos na placenta se faz as custas de precursores andrégenos: S-DHEA (sulfato de
dehidroepiandrosterona), precursor do estradiol e da estrona, o qual provém da supra-renal
materna e fetal e o S-16-o-hidro-DHEA (sulfato de 16-alfa-hidro-dehidroepiandrosterona),
precursor do estriol, fornecido quase na totalidade pela supra-renal do feto. A enzima P450
arom (aromatase) € responsavel pela aromatizagdo dos andrégenos a estrégenos (Speroff et

al, 1995; Cunningham et al, 1997¢).
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Com relacdo a metabolizacdo, os estrégenos livres liberados pela placenta sdo
conjugados no figado e eliminados pelo rim (Speroff et al, 1995; Guyton, 1997).

Como a gravidez € caracterizada por um grande aumento nas concentacdes de
estrégenos maternos e a sua producdo é dependente da interacdo esteroidogénica fetal e
placentdria, a quantidade de estrégenos presentes na circulacdo materna reflete, a0 mesmo
tempo, a capacidade enzimadtica e o bem-estar fetal e placentdrio. O produto final a ser
dosado na circulagdo materna € influenciado por muitos fatores: a diponibilidade de
precursores a partir da glandula adrenal fetal - requisito primordial, bem como a capacidade
da placenta de executar a conversdo. O metabolismo materno do produto, assim como a
eficdcia da excrecdo renal materna podem modificar a quantidade didria de estrégenos na
urina (Speroff et al, 1995).

O fluxo sangiiineo do compartimento feto-utero-placenta torna-se importante. Em
situacOes de hipoxemia fetal por reducdo do fluxo placentério, pode ocorrer aumento dos
niveis de estrogenos maternos devido a uma producdo aumentada de andrégenos. Em
situagdes de estresse agudo (ao contrdrio da insuficiéncia placentdria cronica), ocorre
reducdo nos androgenos fetais e estrogenos maternos (Liao et al, 1996).

Os niveis plasmaticos de estradiol e de estrona aumentam cerca de 100 vezes e o
estriol cerca de 1000 vezes em relagdo aos niveis pré-gravidicos, de tal maneira que,

proximo ao termo, ocorre um estado hiperestrogénico, conforme mostra a Figura 3 (Speroff

et al, 1995).
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Figura 3 — Niveis plasmaticos de estradiol, estriol e estrona na gestacio.

Adapatado de Speroff (Speroff et al, 1995).

5. Hormonios esterdides femininos e alteracoes vasculares

Os hormonios femininos sd@o muito reconhecidos como tendo influéncia na
suscetibilidade a doencgas vasculares, embora pouco se conhega sobre os mecanismos
celulares pelos quais eles exercem suas funcdes. Sabe-se que existe uma associacdo
paradoxal entre o estrogénio e a progesterona e a protecdo contra algumas doencgas
vasculares e a suscetibilidade a outras (White er al, 1995; Orshal e Khalil, 2004).

Virios outros estudos apontam para uma funcio dos esterdides sexuais femininos
favorecendo o equilibrio dos vasodilatores em relagdo aos vasoconstritores no endotélio

vascular e musculo liso subjacente no controle vascular (White et al, 1995; Liao et al,
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1996; Thompson e Khalil, 2003; Orshal e Khalil, 2004). Estudo de Sanyal et al em cultura
de células endoteliais umbilicais, mostrou que o efeito vasodilatador do estrogénio pode ser
dose-dependente (Sanyal et al, 2000).

Devido as intensas alteracdes hormonais que ocorrem na gravidez, e também ao
fato da progesterona e do estrogé€nio interagirem com o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, muitos estudos tentam esclarecer melhor qual o papel dos hormdnios
esterdides sexuais no sistema vascular. Sabe-se que o volume plasmatico e a concentracao
de sdédio sdo primariamente regulados pelo sistema renina-angitensina-aldosterona, e que
na gestacdo normal ocorre aumento do volume plasmatico, retenc¢do de sodio e reducao da
resisténcia vascular; isto estd relacionado a um aumento da complacéncia vascular,
aumento das prostaglandinas (vasodilatadoras) e hiporresponsividade a angiotensina II
(Novak e Kaufman, 1991).

Na gestacio normal existe aumento das concentragdes plasmaticas dos
componentes do sistema renina-angitensina-aldosterona em compara¢do com mulheres
nio-gestantes. Na SPE o sistema renina-angiotensina-aldosterona € suprimido e os niveis
de angiotensina Il sdo mais baixos que na gestacdo normal; no entanto a resposta pressora a
angiotensina II encontra-se aumentada. Existe muita controvérsia sobre os efeitos do
estradiol e da progesterona na resposta pressora a angiotensina Il na gestagcdo. Ha relatos de
que a administracdo de estrogénios promove uma reducdo da resposta pressora da
angiotensina II, enquanto outros nao identificaram efeito algum. Com relacdo a
progesterona, os efeitos da sua administracdo também sdo controversos (Novak e Kaufman,
1991; Baylis et al, 1998; Boywer et al, 2003).

Receptores de estrogénio, progesterona e testosterona tém sido identificados em
células vasculares endoteliais e a interacdo dos hormoOnios com esses receptores

proporciona, além de modificacdes na expressdo gé€nica a longo prazo, respostas agudas
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imediatas e ndo-gendmicas. As vias de ativacdo endotelial utilizadas pelos hormonios
esterdides sexuais para promover vasodilatacio incluem a sintese de 6xido nitrico (potente
vasodilatador), GMPc (guanilato monofostato ciclico), prostaciclinas, endotelina I,
eicosandides, entre outros. Além disso, eles também podem inibir os mecanismos de
contracdo do musculo liso vascular, através dos canais de cdlcio e da proteina C reativa.
(Thompson e Khalil, 2003).

Um importante fator a ser considerado sdo os efeitos isolados e os efeitos
combinados dos hormonios esterdides, bem como os efeitos agudos e os efeitos cronicos
dos mesmos. Até o momento, ndo existem informacdes suficientes sobre as diferencas
entre os niveis circulantes de estrogénio e progesterona, suas flutuacdes ou suas proporcdes
em mulheres com condi¢des vasoespdsticas alteradas (White et al, 1995; Wang e Walsh,
1997; Orshal e Khalil, 2004).

O estrogénio, de maneira geral, afeta o sistema vascular diminuindo o tonus e
aumentando as respostas dilatadoras endotélio-dependentes nos vasos sangiiineos (White,
2002).

Algumas modificagdes no sistema cardiovascular da gestante também sdo, em
parte, resultado da acdo dos estrogé€nios: o volume plasmatico € aumentado pelos
estrogénios, como resultado do estimulo do sistema renina-angiotensina (ocasionando
maior producdo de aldosterona, com reabsorcao de sédio e dgua), os estrogénios também
induzem vasodilata¢do no leito vascular Utero-placentdrio, elevando o fluxo sangiiineo e a
maior proporc¢ao da neovascularizagio placentdria que ocorre no I trimestre (angiogénese),
também ¢ atribuida aos estrogénios (Liao et al, 1996; Huang et al, 1997; Wang e Walsh,
1997).

Alguns estudos sugerem que o nivel de receptores na vasculatura uterina € alterado

por mudancas no perfil hormonal. As artérias espiraladas do utero demonstram uma
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variacdo na impregnacdo em receptores de estrogénio e de progesterona conforme a
evolucdo da gestacdo (White et al, 1995; Wang e Walsh, 1997).

Alguns possiveis mecanismos pelos quais o estrogénio poderia modular a
vasodilatacdo endotélio-dependente seriam efeitos sobre o nimero e/ou sensibilidade dos
receptores colinérgicos, modificacdo do influxo de calcio, indugdo da ON sintase e
aumento da sintese do ON (Storment et al, 2000). Cabe salientar que o mecanismo exato
de como o estrogénio estimula a liberacdo de ON ainda nao estd totalmente compreendido
e os efeitos agudos e cronicos do estrogénio podem ser diferentes (Seligman et al, 1991;
Wang e Walsh, 1997; Storment et al, 2000).

Em estudos mais antigos foi sugerido uma associacdo entre a pré-eclampsia e
baixos niveis sérios de 17-B-estradiol (Dawood e Ratnam, 1974; Tulchinsky e Okada,
1975). No entanto as conclusdes destes estudos sdo limitadas pelo baixo nimero de
pacientes, pela auséncia de critérios diagndsticos rigorosos para a pré-eclampsia e pela
probabilidade de que os niveis baixos de estradiol fossem devidos a outras condig¢des
obstétricas.

Tem-se conhecimento de um efeito vasodilatador do estradiol na circulagdo uterina.
Em estudos nos quais foi administrado, aguda ou cronicamente, 17-f-estradiol a animais
ooforectomizadas (ratas), houve redugcdo da resisténcia vascular uterina e sist€mica,
aumento acentuado do fluxo sangiiineo uterino e redugdo da resposta pressora a
angiotensina II. Entretanto, os efeitos vasodilatadores da administrag@o de estradiol ndo s@o
consistentes através das espécies ou de preparacOes para estudos de formas diferentes
(Rosenfeld e Jackson, 1984)

Com relagdo a progesterona, sua participacdo no relaxamento vascular ocorre
através de sua interacdo com receptores na musculatura lisa vascular, promovendo inibi¢do

da proliferacdo da musculatura lisa e crescimento das células endoteliais, ativacdo da
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producdo de GMPc através da via L-arginina-6xido nitrico, aumento da producdo de
prostaciclinas e, adicionalmente, pode também ocorrer inibicdo dos mecanismos
sinalizadores da contragdo do musculo liso vascular (Orshal e Khalil, 2004).

Dada a natureza prolongada da estimulacdo hormonal da gestacdo, e visto que a
maior parte dos estudos sdo relacionados com o estradiol, deve-se procurar descobrir qual a
participacdo da progesterona na vasodilatacio associada a gestacdo. O possivel
envolvimento da progesterona estd sendo questionado em varios estudos no que diz

respeito a uma combinacdo com o estrogénio para reduzir a resposta pressora a

angiotensina Il (Buhimschi, 1995; White et al, 1995).

6. Via L-arginina/ON, esteroides e reatividade vascular

O 6xido nitrico € um importante mediador pardcrino de vérios processos bioldgicos,
como o controle vascular e os processos inflamatorios. Atualmente muito tem se discutido
a respeito do papel da via L-arginina-6xido nitrico nos processos de adaptacdo
hemodinamica e controle da pressdo arterial (Chawalisz e Garfield, 2000).

Tém-se conhecimento de niveis aumentados de 6xido nitrico durante o periodo
gestacional. Buhimschi encontrou uma maior quantidade de 6xido nitrico em ratas prenhas
quando comparadas com animais da mesma espécie em outros estados fisiolégicos,
sugerindo que a sua producdo é dependente dos niveis circulantes de hormonios esterdides
sexuais, e, portanto, do estado reprodutivo do animal (Buhimschi et al, 2000).

O ON ¢ uma pequena molécula lipofilica que, juntamente com o GMPc (guanilato
monofosfato ciclico), desempenha papel fundamental na manutencdo do tonus vascular. O

ON ¢ um géas biologicamente ativo e sua producdo depende da L-arginina circulante
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(Moncada et al, 1991). A L-arginina é um aminodcido precursor do ON (Palmer et al,
1998).

A partir da L-arginina, € removido um atomo terminal de nitrogénio guanidino para
produzir uma molécula de L-citrulina e uma molécula de ON através da enzima 6xido
nitrico sintase (NOS). O ON difunde-se pela membrana das células endoteliais e da
musculatura lisa dos vasos, sinalizando a enzima guanilatociclase solivel a ativar a
formacdo de GMPc, o qual € responsdvel pelo relaxamento vascular, conforme mostra a

Figura 4 (Moncada et al, 1988).

Estrogénio -------------- »

Célula endotelial

L-arginina

L-arginina eNOS

NO + L-citrulina

Célula da
musculatura lisa dos
vasos

Relaxamento Vascular

Figura 4 — Representacio esquematica da via L-arginina e sintese de ON na célula

endotelial
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A enzima O6xido nitrico sintase (NOS) apresenta, atualmente, trés isoformas
classificadas conforme o seu local de acdo: eNOS (endotelial), iNOS (isoforma induzivel,
especifica de macréfagos) e a nNOS (neuronal). O ON é produzido pela eNOS no
endotélio em baixas quantidades e sua fungcdo € promover vasodilatacdo e inibicdo da
agregacdo plaquetaria. A isoforma iNOS € capaz de produzir ON em altas concentracdes e
estd relacionada com processoos inflamatérios; a nNOS € responsavel pela formacgdo desta
molécula no tecido neuronal participando do processo sindptico (Chwalisz e Garfield,
2000; Sanyal et al, 2000).

A sintese do ON € realizada por uma variedade de tecidos e células (endotélio,
cerebelo, hepatdcitos, macréfagos e plaquetas), mas a sua produgdo principal € através das
células endoteliais, estando envolvido na regulacdo do tonus da musculatura lisa vascular
(Palmer et al, 1987). Outra funcdo do ON ¢é contribuir para a manuten¢do da regulacido da
pressdo arterial, através da ac@o na luz dos vasos sobre as plaquetas (Radomski et al, 1987,
Moncada et al, 1991; Graaf et al, 1992).

O ON ¢é um gis incolor, solivel e muito instdvel -eletroquimicamente,
transformando-se em varios ions, entre eles, NO, e NOs;. Ao contetido total destes
compostos € dado o nome de NOx (Bonner,1996).

Os metabdétitos NO, e NOj3 resultam da oxidagdo do ON pela reacdo com a dgua do
plasma sangiiineo, e também podem ser encontrados na urina, constituindo um marcador
de sua producdo renal (Baylis e Vallance, 1998). In vivo, trabalhos mostram valores de ON
entre 10 e 400 nM (Malinski e Taha,1992).

Em 1980, Robert Furchgott descobriu que o endotélio libera um fator promotor do
relaxamento vascular, denominado Fator Relaxante Derivado do Endotélio (Furchgott e
Zawadzki, 1980) e, posteriormente em 1986, Ignarro e Furchgott identificaram este fator

como sendo o 6xido nitrico (Furchgott e Vanhoutte, 1989).
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A producdo basal de ON possui um papel importante na regulacdo da pressdo
arterial e do fluxo sangiiineo (Moncada et al, 1988), pois contribui para a resposta de
vasodilatadores dependentes do endotélio in vivo (Moncada, 1997). O ON participa
também da regulacdo da contratilidade miocardica, imunomodulagdo e neurotransmissao.
Portanto, a sua redug¢do no sistema efetor pode estar envolvida na patogénese da
hipertensdo, angina, vasoespasmo e aterosclerose. Por outro lado, o seu aumento excessivo
pode associar-se a hipotensdo, sepse, choque, depressdo miocdrdica e respostas
inflamatérias (Moncada et al, 1991, Anggard, 1994).

Existem muitos trabalhos avaliando os niveis de ON em mulheres em diversas
condigdes clinicas. Encontra-se muita variacdo na gestacdo normal e na pré-eclampsia entre
os diferentes autores, sem, aparentemente, uma justificativa para a existéncia de tais
diferencas. Pathak encontrou niveis aumentados de NOx em gestantes com pré-eclampsia e
relacionou tais achados com a gravidade da patologia (Pathak er al, 1999). Lyall et al
(1995), Davidge et al (1996), Conrad et al e Hata et al (1999) ndo encontraram diferencas
significativas nas dosagens de NOx entre os dois grupos de gestantes. Seligman et al
(1994) foram os tnicos autores que encontaram uma diminui¢do do NOx na pré-eclampsia,
concluindo que este decréscimo contribui para a fisiopatogenia desta sindrome.

O comprometimento endotelial na génese da pré-eclampsia € reconhecido com
comprovacgdo morfoldgica e bioquimica. H4 evidéncias de que alteracdes na formagdo de
vasodilatadores enddgenos de acdo local estejam associadas ao mecanismo inicial na
patogénese da hipertensdo na pré-eclampsia. Diante disso, tem sido estudada a
administracdo via oral do aminoécido L-arginina, como agente vasodilatador (Facchinetti
et al, 1999).

As evidéncias e questionamentos sobre o papel da via L-arginina-6xido nitrico na

pré-eclampsia e na gestacdo normal ainda ndo tém resultados conclusivos (Podjarny et al,
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1994). Com relagdo aos esterdides sexuais, alguns estudos apontam sua associacdo com a
producdo de ON e, postula-se, um efeito vasodilatador. Os niveis séricos de NO, e NO;
encontram-se elevados durante a fase folicular do ciclo menstrual em associacdo com o
aumento dos niveis de estradiol, sugerindo que a produgdo de ON € dependente dos niveis
circulantes de estrogénio (White et al, 1995).

Virios estudos experimentais sugerem que as alteragdes fisioldgicas nos hormonios
femininos modulam a func¢do das células endoteliais através de efeitos sobre a produgdo ou
atividade do ON (Darkow et al, 1997; Rosenfeld et al, 2000; Abou-Mohamed et al, 2003).
A gestacdo tem sido associada a uma maior liberagdo de ON, sendo que estes efeitos sdo
similares aqueles observados com a administracio de estradiol, sugerindo que as alteragdes
associadas a gestacdo sd@o mediadas, pelo menos em parte, pelo estradiol. Em fémeas de
coelhos ooforectomizadas, 80% do aumento no fluxo da artéria uterina ocasionada pela
infusdo aguda de estradiol, foi bloqueado pela administracdo do inibidor da sintese de ON
(nitro-L-arginina-metil-ester, ou, L-NAME). A possibilidade de que o estradiol aumente a
sintese de ON foi apoiada pela observacdo de que a resposta ao fluxo uterino poderia ser
revertida com a administracdo de L-arginina (Van Buren ef al, 1992).

Estudos em vdrias espécies mostram que o estradiol modula o relaxamento
endotélio-dependente em varios leitos vasculares por meio de um aumento na atividade da
enzima ativadora da producdao do ON (NOS) (Darkow et al, 1997; Abou-Mohamed et al,
2003).

Outro possivel mecanismo vasodilatador do estrogénio € através de sua participacao
na entrada de cdlcio (canais de célcio) nas células nos miusculo liso vascular (Rosenfeld et
al, 2000; White, 2002).

Com relacdo a progesterona, os estudos sdo controversos a respeito do seu papel na

producdo de ON. Salzman et al, demonstrou que a progesterona inibe a expressdo do
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RNAm da iNOS em macréfagos de ratos (Salzman et al, 2000). Miller et al também
encontrou reducdo da atividade e producdo de ON através da inibicdo da expressdo do
RNAm da iNOS em células de macréfagos de ratos apds uso de progesterona (Miller et al,
1996). Buhimschi em seu estudo com ratos, observou que a produ¢do de ON e GMPc é
dependente, além do estado reprodutivo do animal, da dose e do regime utilizado de
hormoénios esterdides sexuais, onde a administracdo isolada de estradiol aumenta a
producdo de ON e a progesterona, isoladamente, diminui o ON e o GMPc. Ambos
hormé6nios administrados ao mesmo tempo, resultam em niveis de ON e GMPc diferentes
(Buhimschi et al, 2000). Ogando et al, verificou que o estradiol e a progesterona juntos sao
capazes de aumentar a atividade da NOS durante a gestacdo e que a progesterona aumenta
a expressdo da eNOS e iNOS, enquanto que o estradiol aumenta somente a expressdao da
iNOS (Ogando et al, 2003).

A Tabela 2 mostra alguns estudos sobre a relacdo entre estradiol e progesterona

com a sintese de ON.



Fabiola Zoppas Fridman

27

Tabela 2 — Estudos sobre a relacao entre estradiol e progesterona com a sintese de ON

AUTOR/ANO

RESULTADO DO ESTUDO

Miller et al/1996

Du Z et al/1999

Khorram et al/1999

Buhimschi et al/2000

Chwalisz e Garfield /2000

Sanyal et al/ 2000

Salzman et al/2000

Zhang et al/2002

Batra ef al/2003

Carbajo et al/2003

Ogando et al/2003

Sartin et al/2003

Shi et al/2003

progesterona inibe a atividade e sintese de ON em ratos por reducdo da
expressdo do RNAm da iNOS.

progesterona inibe a vasodilatacdo mediada pelo ON promovida pelo
estrogénio, especialmente em altas concentracdes.

presenca da eNOS em endométrio humano apds histerectomia em 62% casos
na fase secretora quando comparada com fase proliferativa e mulheres p6s-

menopdusicas sem TRH apresentavam reducdo significativa da eNOS.

aumento de ON em ratas prenhas quando comparadas com animais em outras
condigdes fisioldgicas.

efeitos sinérgicos de inibidores da NOS com anti-progestagenos.

verificou a presenca de diferentes isoformas da NOS em células
trofobldsticas; apds a administragdo de doador de ON houve diminui¢do da
producdo de progesterona.

progesterona inibe a expressdo do RNAm da iNOS em enter6citos humanos.

progesterona promove relaxamento vascular através da produgdo de ON
endotelial e € dose-dependente.

tratamento com estrogénio em ratas demonstra inibicao da atividade da NOS
uterina por retro-alimentagao.

diminui¢@o dos niveis de estradiol em ratas gravidas tratadas com inibidor da
sintese de ON (L-NAME).

progesterona aumenta a expressdo da eNOS e iNOS e estradiol aumenta a
expressdo da iNOS.

aumento plasmatico de ON apds tratamento com estradiol e progesterona.

interacdo entre anti-progestigenos e inibidores da NOS e da aromatase
bloqueando a implantagcdo do embrido no endométrio.

ON = ¢6xido nitrico; NOS = 6xido nitrico sintase; iNOS = 6xido nitrico sintase induzivel; eNOS = éxido
nitrico sintase endotelial; TRH = terapia de reposicao hormonal.

7. Este estudo

A teoria da isquemia placentdria para etiologia da pré-eclampsia estd focada no

efeito da hipéxia no tecido trofobléstico durante o 2° trimestre da gestagdo, portanto ha
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indicios de que o processo se inicie precocemente, ainda que esta patologia, com
freqiiéncia, se manifeste no 3° trimestre. Apesar das alteragdes encontradas nas artérias
espiraladas e no aumento da resisténcia ao fluxo sangiiineo utero-placentar e sist€émico,
ocasionando isquemia placentéria, modificacdes precisas que ocorrem no leito placentario
ainda necessitam ser estabelecidas nas gestacdes com pré-eclampsia (Wallenburg, 1988;
Sorensen et al, 1993).

Os hormonios esterdides femininos (estrogénio e progesterona) participam no
processo de relaxamento vascular, agindo no endotélio e promovem a liberagdo de ON,
entre outros fatores vaso-relaxantes.

Alguns trabalhos questionam o efeito vasodilatador do estradiol e da progesterona,
e sabe-se que os efeitos desses hormonios podem ser diferentes em situagdes de aumento
ou diminui¢do agudos quando comparados com processos cronicos, promovendo protecao
contra algumas doengas e suscetibilidades a outras (White er al, 1995; Liao et al, 1996).

Tem sido relatado que esses hormonios esterdides assumem niveis decrescentes
durante gestacdes acompanhadas de hipertensdo e pré-eclampsia. Niveis diminuidos de
estrogénio na gravidez foram relatados em 1940, quando esta se associava com diabete,
hipertensdo, SPE, pés-maturidade, descolamento de placenta, parto de natimorto e morte
fetal sem explicacdo (Bhansali e Eugere, 1992). Por outro lado, Bowyer et al, 2003
demonstrou niveis elevados de progesterona em gestantes com pré-eclampsia e hipertensao
gestacional (Bowyer et al, 2003).

A relacdo entre aumento da pressdo arterial e baixos niveis séricos de estrogénio
tem sido bem documentada, e pode ser devido a placenta ndo ter capacidade de sintetizar
quantidades normais de hormdnios ou entdo desses hormonios poderem ficar acumulados
nas células da placenta. Bhansali e Eugere determinaram as concentragdes de estradiol e

progesterona na placenta de gestantes normais e de gestantes com SPE, identificando
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aumento desses hormonios na placenta de pacientes com SPE quando comparadas com
gestantes normais (Bhansali e Eugere, 1992).

Com relagdo ao ON, os estudos realizados até o presente momento sao
controversos, alguns identificando aumento, outros diminui¢do e existem até trabalhos que
nio mostram diferenca nos valores de ON na pré-eclampsia (Seligman et al, 1994; Lyall et
al, 1995; Davidge et al, 1996; Hata et al, 1999; Conrad et al 1999; Pathak et al, 1999).

O estradiol exerce um efeito vasodilatador, agindo entre outros mecanismos, na
estimulacdo da sintese do ON, conforme ja discutido anteriormente. A progesterona tem
acdo em receptores da musculatura lisa vascular, também promove liberacio de
prostaciclinas; alguns estudos vistos anteriormente questionam a inibi¢do da iNOS pela
progesterona, mas o seu mecanismo de acdo final € dependente de uma combinac¢do com o
estrogénio.

A hipétese do presente estudo € que as concentracOes séricas de estradiol e
progesterona estejam diminuidas em gestantes com SPE e que a concentracdo dos
hormoénios esterdides sexuais possam estar associadas com as variacdes nos niveis de
6xido nitrico sérico.

A presenca de niveis diminuidos de estradiol e progesterona poderia servir como
marcador para o desenvolvimento de pré-eclampsia no terceiro trimestre de gestacdo e a
possibilidade de prever quais pacientes apresentam risco para o desenvolvimento desta
patologia € crucial para estudos preventivos e intervencionais, identificando a populagcdo de
alto risco, de modo a intensificar a assisténcia médica, permitindo um tratamento adequado

€ precoce.



II - OBJETIVOS

1. Objetivo Geral

Estudar os niveis séricos de estradiol, progesterona e 6xido nitrico em gestantes

normais € em gestantes com sindrome de pré-eclampsia.

2. Objetivos Especificos

1. Comparar os niveis séricos de estradiol, progesterona e ON de gestantes normais

com gestantes com sindrome de pré-eclampsia.

2. Relacionar os niveis de estradiol, progesterona e 6xido nitrico com os dados
demograficos, clinicos, laboratoriais e perinatais nas gestantes com SPE e nas gestantes

normais.

3. Avaliar a participacdo dos niveis séricos de estradiol, progesterona e ON na

fisiopatologia da sindrome de pré-eclampsia.



III - PACIENTES E METODOS

1. Delineamento da pesquisa

Foi realizado um estudo de caso-controle observacional, no qual foi verificado os
niveis de estradiol, progesterona e ON em gestantes nuliparas que receberam assisténcia no

Hospital Sao Lucas da PUCRS.

2. Populacao e amostra

A amostra constou de pacientes que receberam assisténcia no Hospital Sao Lucas da
PUCRS no periodo de junho de 2000 a dezembro de 2001. A selecao foi feita conforme o
estado clinico da gestante (gestante normal ou gestante com SPE), através da entrada no
Centro Obstétrico ou em consulta pré-natal de rotina no ambulatério de obstetricia. As
gestantes do grupo normal foram escolhidas por semelhanca de tipo racial, idade, idade
gestacional e paridade as pacientes com SPE.

Todas as pacientes foram devidamente informadas sobre a pesquisa e incluidas

somente apos a assinatura do Termo de Consentimento P6s-Informado (Anexo 1).
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Ap6s a inclusdo da gestante no estudo, foi preenchido o protocolo de inclusdo
(Anexo 2) que consta de dados de identificacdo, anamnese, histéria médica pregressa e
histéria familiar, exames fisico e laboratoriais e também dados perinatais. Foram coletadas
amostras de urina e 10 mL de sangue para dosagens bioquimicas e hormonais.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e pela Comissido

Cientifica do Hospital Sao Lucas da PUCRS.

2.1 Critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes

Foram incluidas gestantes nuliparas normais ou com SPE, que estavam no terceiro
trimestre de gestacdo com idade gestacional (IG) comprovada por data da dltima
menstruacdo confidvel ou por ultra-sonografia de primeiro trimestre, que foram atendidas
no Ambulatério de Obstetricia e/ou Centro Obstétrico do Hospital Sdo Lucas da PUCRS e
que concordaram em participar do estudo através da assinatura de Termo de
Consentimento Pdés-Informado. Gestantes que, abandonaram a pesquisa por qualquer
motivo ou ndo completaram todas as informacdes necessarias a andlise dos dados foram
excluidas, assim como gestantes normais que desenvolveram hipertensdo ou qualquer
patologia depois dos exames terem sido coletados. Com relagdo ao grupo das gestantes
com SPE, excluiu-se também as pacientes que desenvolveram alguma patologia ou
situacdo diferente de pré-eclampsia que pudesse afetar a producdo de ON, estradiol e
progesterona, como as doengas inflamatdrias, infec¢des, atopias, tireopatias e hepatopatias.

Critérios de exclusdo na selecdo inicial foram mulheres com gestacdo atual
multipla, anormalidades cromossdmicas conhecidas e fetos com malformacao,

isoimunizacao, histéria de diabete melito, hepatopatia, tireoideopatia, nefropatia.
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3. Definicoes para o trabalho

Gestacao: periodo compreendido entre a concepgdo e a expulsdo do produto desta
concep¢do, denominada de parto. Na mulher este periodo € datado de aproximadamente 38
semanas a partir da concep¢do, ou 40 semanas a partir do primeiro dia da udltima
menstruagio.

Gestante normal: mulheres com 20 semanas ou mais de gestacdo, normotensas,
sem histéria ou tratamento prévio a gestacao de hipertensdo arterial, diabete melito, outras
endocrinopatias ou hepatopatias.

Terceiro trimestre da gestaciao: gestacio com 28 semanas incompletas ou mais de
evolugdo, comprovadas por data da ultima menstruacdo confidvel ou por ultra-sonografia
precoce, realizada durante o primeiro trimestre.

Nulipara: mulher que nunca completou uma gravidez até o estidgio da viabilidade
(ap6s a vigésima semana ou feto com mais de 500 gramas). Ela pode ou ndo ter abortado
anteriormente.

Multipara: mulher que completou mais de uma gestacdo até o estigio da
viabilidade (apds a vigésima semana ou feto com mais de 500 gramas).

Pressao arterial sistolica (PAS): é a pressdo que se obtém na ultima parte da
sistole e é determinada fundamentalmente pelo volume sistélico ventricular esquerdo, pela
velocidade de ejecio e pela distensibilidade das paredes da aorta. E medida no
aparecimento dos sons de Korotkoff (Fase I).

Pressao arterial diastolica (PAD): é a pressdo determinada pela pressao alcangada
durante a sistole, pela velocidade do fluxo através das resisténcias periféricas e pela

duragdo da didstole. E estabelecida principalmente pela resisténcia periférica total, pela
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freqiiéncia cardiaca e reflete a carga constante que as paredes vasculares suportam ao longo
do ciclo cardfaco. E medida no desaparecimento dos sons de Koroktoff (Fase V).

Pressao arterial média (PAM): € o termo médio encontrado no ciclo de uma curva
de pressao arterial; este termo € levemente inferior a média aritmética das pressoes sistdlica
e diastdlica (PAS + 2 x PAD) / 3).

Hipertensao arterial sistémica (HAS): pressao arterial sistdlica igual ou acima de
140mmHg, e pressdo diastolica igual ou acima de 90mmHg.

Hipertensao cronica: quando a hipertensao arterial sist€mica estd presente antes da
gravidez ou da vigésima semana de gestacdo, ou € diagnosticada pela primeira vez na
gravidez e ndo desaparece até 12 semanas apds o parto.

Proteindria patolégica: excrecio urindria de proteina igual ou superior a 0,3g/24h
ou quando a relacdo proteina e creatinina urindrias for igual ou superior a 0,3 em amostra
de urina.

Pré-eclampsia (PE): sindrome especifica da gestagao que ocorre apés a vigésima
semana de gestacdo e se manifesta por HAS e proteinuria patolégica, acompanhadas ou ndo
de edema.

Pré-eclampsia sobreposta (PES): mulheres com hipertensao e sem proteintria no
inicio gestagdo que passam a apresentar proteinuria; e/ou mulheres com hipertensdo e
proteindria antes de 20 semanas gestacdo que apresentem subito aumento na proteindria,
subito aumento da pressdo sangiiinea previamente bem controlada, trombocitopenia ou
aumento da alanina aminotransferase ou aspartato aminotransferase para niveis anormais.
Neste grupo também incluem-se as mulheres com pré-eclampsia que persistem com
aumento dos niveis tensionais ou com proteintria apds 8 a 12 semanas do parto.

Sindrome de pré-eclampsia (SPE): quando uma gestante apresentar pré-eclampsia

ou pré-eclampsia sobreposta.
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Oxido nitrico (ON): molécula gasosa constituida por um atomo de nitrogé€nio e
outro de oxigénio que € liberada pelo endotélio como substancia vasorrelaxante.

Nitrito (NO;): metabdlito sérico; produto da oxidacdo do ON.

Nitrato (NO3): metabdlito sérico; produto da oxidagdo de nitritos.

NOx: termo utilizado prar referir a concentracdo dos metabdlitos do ON, nitritos e
nitratos.

Estradiol: hormoénio esterdide, produto final do processo de esteroidogénese,
produzido também pela placenta que pode estar envolvido na regulacdo vascular.

Progesterona: hormonio esteréide que surge em primeiro lugar no processo geral

de esteroidogénese, e participa da regulacio vascular.

4. Variaveis Analisadas

4.1 Dados demogrdficos e clinicos

A idade foi analisada em anos; a raga, em branca ¢ nio-branca; a paridade, em
nulipara e ndo-nulipara; a idade gestacional (IG) da coleta, em semanas, sendo definida
pela data da dltima menstruacdo (DUM) confiavel ou ultra-sonografia de primeiro trimestre
quando disponivel; a historia médica pregressa de patologias ¢ historia familiar de
hipertensao cronica presente ou ausente.

4.2 Exame fisico

Medida da pressao arterial - a verificacdo da PA foi realizada em qualquer dos
membros superiores com a paciente sentada, apdés 20 minutos de repouso, utilizando

esfigmomandmetro com coluna de mercurio (Higgins e Swiet, 2000). A PAS foi medida no
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aparecimento dos sons de Korotkoff (fase I); a fase V de Korotkoff foi utilizada para

definir a PAD; a unidade utilizada foi mmHg .

4.3 Exames laboratoriais

O hematocrito (HCT) (normal 38-45%) ¢ a hemoglobina (HB) (normal 12-
16g/dL) foram determinados pelo contador Coulter STKS; a creatinina sérica (normal
0,5-1,2mg/dL), pelo método colorimétrico; o acido turico (normal 2-6,6mg/dL) e a
glicemia de jejum (normal 70-110mg/dL), pelo método enzimdtico-colorimétrico. Os
exames foram todos realizados no laboratério do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, através da

coleta de amostras de sangue venoso periférico.

Exame qualitativo de urina (EQU): realizado exame fisico-quimico e do

sedimento urinario.

Proteiniria (mg/24h): foi estimada através da coleta de urina de 24 horas das
gestantes que apresentaram aumento da PA, sendo considerados, para diagndstico de SPE,
niveis acima de 300mg/24h. As proteinas foram determinadas pelo método turbidimétrico,
com leitura espectrofotométrica. Alternativamente, empregou-se a avaliagdo em amostra
pela relacdo da proteinuria com a creatinintria. Essa relagdo foi utilizada para estimar a
proteinuria de 24horas, quando esta ndo era possivel de ser coletada; foi considerada
patoldgica, quando a relacdo foi maior ou igual a 0,3. Os exames qualitativo de urina,
proteinuria de 24 horas, proteindria e creatinindria foram realizados no Laboratério de

Andlises Clinicas do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.
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Dosagem de estradiol : as amostras de soro foram estocadas a —80°C. Ao término
da colecdo, o estradiol foi dosado de uma s6 vez no Laboratdrio de Nefrologia do Instituto
de Pesquisas Biomédicas (IPB) da PUCRS por kit de radioimunoensaio de 3 geracdo,
comercialmente disponivel (DPC MedLab), fase sdlida, com anticorpos monoclonais
especificos para estradiol e sensibilidade analitica para 1 pg/mL.

A técnica foi desenvolvida conforme recomendagdo do fornecedor; as dosagens
foram feitas em duplicata. A contagem da radioatividade foi feita pelo contador Gama C12
da Diagnostic Products Corporation. As concentragdes utilizadas na confeccao da curva de
calibracao foram 0, 22, 95, 332, 1102 e 3600 pg/mL conforme os padrdes fornecidos pelo
kit. No inicio foram dosadas 2 gestantes (1 normal e 1 com PE) escolhidas ao acaso, para
verificar a adequada dilui¢do a ser processada no restante da amostra. Como resultado, a
diluicdo empregada neste estudo foi de 1:30.

Os resultados foram convertidos para ng/mL.

Dosagem de Progesterona : da mesma forma que as dosagens de estradiol,
procedeu-se as dosagens de progesterona. Aqui também foi utilizado um kit
comercialmente disponivel com as mesmas caracteristicas descritas para o kit de estradiol.

Os padrdes da curva de calibracdo foram 0; 0,4; 1,7; 5,0 14,3 e 40 ng/mL e a
dilui¢do do soro das gestantes também foi de 1:30. A sensibilidade analitica deste kit € de

0,2 ng/mL e os resultados foram fornecidos em ng/mL.

Dosagem de ON: As dosagens de nitritos e nitratos foram realizadas pelo Nitric
Oxide Analyzer 280 da Sievers (NOA) no Laboratério de Nefrologia do IPB/PUCRS. Este

método reduz nitritos (NO;) usando iodeto e acido acético, e nitratos (NOj3) e nitritos



Fabiola Zoppas Fridman 38

através da reacdo com vandadio e 4cido cloridrico a 90° C. O gds ON escapa destas reagdes,
resultando num pico grafico de ON que € detectado por quimioluminescéncia do NOA.

O resultado fornecido pelo programa do NOA identifica concentracdo de 6xido
nitrico plasmatico a partir da calibracdo do aparelho por solucdes de nitritos e nitratos.

A concentragdo sérica de nitritos e nitratos foi calculada pela devida comparacao
com as solugdes padroes dos mesmos. O coeficiente médio de variacdo entre as duplicatas
das amostras foi de 8,2% para os nitritos e 3,2 % para os nitratos.

Os resultados foram fornecidos em uM.

4.4 Evolucdo materno-fetal

Foram avaliados a idade gestacional do parto em semanas, definida pela Data da
Ultima Menstruagio (DUM) confidvel e/ou por ultra-sonografia de primeiro trimestre
(idade gestacional obstétrica), idade gestacional pedidtrica em semanas, conforme o indice
de Capurro, peso da placenta (gramas), sexo (feminino/masculino), peso do feto (gramas) e
o escore de Apgar no 1° e 5° minutos apds o nascimento (0 a 10). O recém-nascido (RN)
foi classificado, através da relacdo de seu peso com a IG no nascimento, como segue:
adequado para a idade gestacional (AIG), pequeno para a idade gestacional (PIG) ou

grande para a idade gestacional (GIG), segundo o gréfico de Ballard (Ballard ef al, 1991).
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5. Analise Estatistica

A assessoria bioestatistica calculou o tamanho da amostra de 30 pacientes em cada
grupo. Foi empregado o programa EPI-INFO para calcular o tamanho da amostra
necessdrio, considerando a diferenca nos niveis de estradiol, progesterona e NOx entre as
gestantes normais e com sindrome de pré-eclampsia, incluindo seus devidos desvios-
padrdo para um o = 0,05 e poder de 90%.

As varidveis continuas foram descritas por média e desvio-padrdo. Varidveis
categoricas foram expressas em percentuais.

O teste ¢ de Student para amostras independentes (dados paramétricos) foi utilizado
nas comparagdes entre dados quantitativos dos diferentes grupos estudados. O teste Qui-
quadrado (x*) foi empregado na comparagdo das varidveis categdricas, como raga, historia
familiar de hipertensdo arterial, histdria pregressa de infeccdo urindria e classificagdo da
relagc@o peso do recém-nascido e idade gestacional.

Para verificar associagdes entre os niveis de estradiol e progesterona com as
varidveis quantitativas, utilizou-se o coeficiente de correlacio de Pearson, usando a
seguinte classificacdo:

r entre 0,0 e 0,1 correlacdo trivial; r entre 0,1 e 0,3 correlacdo baixa; r entre 0,3 e
0,5, correlacdo moderada; r entre 0,5 e 0,7, correlacdo alta; r entre 0,7 e 0,9, correlacio
muito alta e r entre 0,9 e 1,0, quase perfeita (Hopkins, 2002).

O nivel de significancia adotado no estudo foi: o = 0,05.

O pacote estatistico, empregado na andlise computadorizada dos dados, foi o SPSS
(do inglés: Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc, Chicago) versao 10.0 para

Windows.
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6. Consideracoes sobre a forma de dissertacao

Como ndo existe uma recomendacdo formal do Programa de Pés-Graduagdo em
Clinica Médica e Ciéncias da Saide da PUCRS sobre o formato da dissertacdo, este
trabalho utilizou as recomendagdes de Spector (Spector, 2002).

As referéncias bibliogréficas serdo apresentadas no formato ABNT e as citacdes

pelo sistema autor-data.



IV - RESULTADOS

1. Caracteristicas demograficas, clinicas e perinatais

Foram incluidas no estudo 60 mulheres gestantes, assim divididas:
Grupo SPE — gestantes com sindrome de pré-eclampsia (n=30);
Grupo GN - gestantes com evolu¢do normal (n=30).

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais das
gestantes em estudo. Os valores de PAS, PAD, PAM, creatinina e dcido drico apresentaram
diferenca significativa entre os dois grupos. Nao houve diferenca quanto a idade, raca,
glicemia de jejum, idade gestacional da coleta, hematdcrito, hemoglobina, peso, historia

prévia de infec¢do do trato urindrio (ITU) e histéria familiar de HAS.
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Tabela 3 — Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais das gestantes com
SPE e das gestantes normais

Variavel (unidade) SPE (n=30) GN (n=30) P
Idade (anos)* 21+5,8 24 +45 0,07%*
Raca branca (n/%) 20/ 66,7 18 /60 0,07%**
Glicemia jj (mg/dL) 774 14,4 74,2 £8,0 0,43**
IG coleta (sem)* 35+3,1 36+3,4 0,55%*
PAS (mmHg)* 160 £ 20,0 109 £ 20,4 <0,001**
PAD (mmHg)* 105 +£9,7 70+£7,2 <0,001**
PAM (mmHg)* 1229+11,9 83,2493 <0,001**
Hematdcrito (%)* 35,2+3,1 36 £ 3,7 0,37%*
Hemoglobina (g/dL)* 11,8 +1,1 11,9+1,3 0,58%*
Creatinina (mg/dL)* 0,65 +0,15 0,57 +0,07 0,025%*
Acido trico (mg/dL)* 6,0+ 1,5 43+1,2 <0,001**
Peso (kg) 73,6 £12,1 71,5 +10,3 0,478%%*
Histéria Prévia ITU (n/%) 14 /46,7 16/53.3 0,796%%*
Histéria Fam. de HAS (n/%) 19/65,5 15/50 0,435%**

* média + desvio padrdo; ** teste ¢ Student; *** Teste qui-quadrado; n/% = freqii€éncia absoluta e percentual;
SPE = gestantes com sindrome de pré-eclampsia; GN = gestantes normais; IG = idade gestacional na coleta
(avaliag¢@o), em semanas; PAS = pressdo arterial sistélica; PAD = pressdo arterial diastélica; PAM = pressdo
arterial média; ITU = infeccdo do trato urinario; HAS = hipertensdo arterial sist€mica.

Com relacdo a proteindria, a média e o desvio padrdo da proteintria de 24 horas das
pacientes com SPE foi de 2707+£2312mg/24h, com mediana de 1933,0mg/24h. Nas
gestantes normais, o controle de proteinas foi verificado no EQU, sendo que nenhuma das
gestantes normais apresentava proteinuria.

A Tabela 4 apresenta os dados perinatais dos dois grupos estudados. Houve
diferenca significativa em relacdo ao peso da placenta, peso do recém-nascido e
classificagdo. Ndo houve diferenga significativa em relagdo ao Apgar no 1° e 5° minuto,

idade gestacional pedidtrica e sexo.



Fabiola Zoppas Fridman 43

Tabela 4 — Dados perinatais das gestantes com SPE e das gestantes normais

Variavel (unidade) SPE (n=30) GN (n=30) P
Peso RN (g)* 2329,2 +704,7 3266,8 +534,9 <0,001**
Apgar RN 1° minuto* 8+1,9 8+1,4 0,408%*
Apgar RN 5° minuto* 9+1 9+0,6 0,775%%*
Peso da placenta (g)* 495,9 +135,1 626,7 +121,5 <0,0071%**
1G pediétrica no parto (sem)* 37,0+3,7 38,7+1,2 0,087%**
Sexo RN (%) Fem 66.7 53.8
0,429%*%*
Mas 333 46,2
Classificacdo do RN (%) AIG 933 76.6
GIG 0 234 0,009%*%*
PIG 6,6 0

* média £ desvio padrio; ** teste ¢ de Student; *** Teste qui-quadrado; % = percentual; SPE = gestantes com
sindrome de pré-eclampsia; GN = gestantes normais; RN = Recém-nascido; Fem = feminino; Mas =
masculino; AIG = Adequado para a idade gestacional; GIG = Grande para a idade gestacional; PIG =
Pequeno para a idade gestacional; IG = idade gestacional.

2. Dosagem de Estradiol, Progesterona e Oxido Nitrico

As concentragdes séricas de estradiol e progesterona nos grupos SPE e GN estdo
apresentadas na Tabela 5. Nao houve diferenca significativa nos valores de estradiol e

progesterona entre as gestantes normais e as gestantes com SPE.

Tabela 5 — Dosagem de estradiol e progesterona nas gestantes estudadas com SPE e
nas gestantes normais

Variavel (unidade) SPE (n=30)* GN (n=30)* p**
Estradiol (ng/mL) 30,4 +19,0 31,6 £16,6 0,81
Progesterona (ng/mL) 574,1 +227,0 640,9 + 358,1 0,39

* média + desvio padrdo; ** teste ¢t de Student; SPE = gestantes com sindrome de pré-eclampsia; GN =
gestantes normais.
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Nao houve diferenca estatisticamente significativa para os niveis de NOx das

gestantes dos dois grupos (Figura 5).

Dosagem de NOx (uM)
15000+ 13818,0 (=
198180 13371.8 (+
140001 < T
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10000+

P=0.82

SPE (n=30) GN (n=30)

Figura 5 — Dosagem de 6xido nitrico (NOXx) nas gestantes estudadas.

3. Correlacoes entre as dosagens de Estradiol, Progesterona e Oxido
Nitrico e demais variaveis

3.1 Relacoes com aspectos clinicos e laboratoriais

As relagdes entre estradiol, progesterona e NOx com alguns aspectos clinicos e
laboratoriais das pacientes estudadas, avaliadas por correlacio de Pearson, estdo
apresentadas na Tabela 6 (n=60). As varidveis PAS, PAD e PAM ndo apresentaram
correlacdo significativa com os niveis séricos de estradiol, progesterona e 6xido nitrico.
Houve correlacdo moderada negativa da idade com o estradiol e positiva da idade
gestacional da coleta com o estradiol e progesterona. Correlagdo alta foi detectada entre
estradiol e progesterona nos dois grupos conjuntamente.

O ¢6xido nitrico apresentou baixa correlacdo com a progesterona.
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Tabela 6 — Correlacoes entre as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
das gestantes com as dosagens séricas de estradiol, progesterona e ON

Estradiol Progesterona NOx

Variavel (unidade) (ng/mL) (ng/mL) )
e am o
IG coleta (sem) ; Zg”‘(‘)ﬁ ll; Zg’,:(")?)g Ir) z(())%ézé
PAS o p 0501 oo o
AR (e oot oo oo
s e
Estradiol (ng/mL) ; Zﬁ’,ﬁfﬁ Ir) z(()),’zlg i
Progesterona (ng/mL) ; Z(())’,f)_zé

r: coeficiente de correlacdo de Pearson; p: significancia pelo teste ¢t de Student; IG = idade gestacional no
momento da coleta, em semanas; PAS = pressdo arterial sistélica; PAD = pressdo arterial diastélica; PAM =
pressdo arterial média.

3.2 Relagoes entre horménios, ON e dados perinatais

As dosagens de estradiol, progesterona e ON foram relacionadas com os seguintes
dados perinatais: peso do recém-nascido e da placenta e idade gestacional pedidtrica
(Tabela 7) (n=60). Houve correlagdo positiva moderada entre o estradiol com o peso do
recém-nascido e peso da placenta, assim como com a progesterona e peso do concepto.

Correlacdo alta foi verificada entre a progesterona e o peso da placenta.
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Tabela 7 — Correlacoes entre dados perinatais com dosagens séricas de estradiol,
progesterona e ON

Estradiol Progesterona NO

Variavel (unidade) (ng/mL) (ng/mL) X

(LM)
r =0,418 r=0,467 r=0,157
Peso RN (g) p = 0,001 p <0,001 p =0,246
r =0,483 r =0,547 r=0,155
Peso da placenta (g) p <0,001 p <0,001 p =0,260
clg s r=0,317 r =0,273 r=0,278
IG pediatrica (sem) p =0,073 p=0.124 p=0.118

IG = idade gestacional pedidtrica em semanas; RN = recém-nascido.

Houve correlacdo alta positiva entre a idade gestacional pedidtrica e o peso da
placenta (r=0,664; p<0,001), assim como entre o peso do recém-nascido com a idade
gestacional da coleta (r=0,612; p<0,001). A correlacdo entre idade gestacional da coleta e
peso da placenta foi moderada (r=0,463, p<0,001). Correlacdo alta e negativa foi detectada
entre PAS, PAD e PAM e o peso do concepto (r=-0,641, p<0,001; r=-0,594, p<0,001 e r=-
0,630, p<0,001 respectivamente) e da placenta (r=-0,609, p<0,001; r=-0,513, p<0,001 e r=-
0,566, p<0,001 respectivamente). Correlacdo de magnitude muito alta foi obtida entre o
peso do recém-nascido e peso da placenta (r=0,813, p<0,001) e também com a idade
gestacional pediatrica (r=0,751; p<0,001).

Com relacdo a mortalidade materna e fetal, esta foi ausente no presente estudo.
Nenhuma paciente evoluiu para eclampsia ou outras complicacdes decorrentes da patologia

em estudo.



V - DISCUSSAO

As alteracdes das funcdes neuroenddcrinas e metabdlicas durante a gestacdo
representam o mais notdvel fendmeno adaptativo dentro do sistema bioldgico. A unidade
feto-placenta-decidua produz quantidades extraordindrias de hormonios esterdides e
protéicos, neuropeptideos, fatores de crescimento e citocinas (Yen, 1991), os quais
apresentam um importante papel na regulacdo da fisiologia materno-fetal como controle de
ancoragem da placenta, crescimento e maturacdo fetal, regulacdo do fluxo sangiiineo
uterino e inicio do trabalho de parto. No entanto, a exata fun¢cdo que eles exercem na
manuten¢do da gestacdo e como interagem com o Utero materno, ainda resta saber (Reis et
al, 2001).

A gravidez compreende uma série de modificacOes enddcrinas importantes e
complexas, tanto no compartimento materno quanto nos compartimentos placentdrio e
fetal, todas inter-relacionadas entre si. A placenta elabora uma série de hormonios
esterdides e protéicos propiciando um ambiente adequado para o crescimento e
desenvolvimento do feto (Rozas, 2000).

Durante os nove meses de gestacdo a mulher produz quantidades de estrégeno
superiores a que uma mulher produziria durante mais de cem anos de vida em ciclos
ovulatérios; ha um estado hiperestrogénico ao termo. Com relacdo a progesterona ocorre
aumento semelhante ao estrogénio, porém de uma forma um pouco menos acentuada

(Rezende e Linhares, 1998).
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O surgimento de certas condi¢des patoldgicas durante a gestacdo pode modificar o
equilibrio existente entre mae-feto-placenta, promovendo alteracdes em diversos sistemas e
orgdos maternos, entre eles a producao hormonal placentéria (Miller et al, 2003).

A pré-eclampsia encontra-se entre uma das patologias com maior morbimortalidade
materno-fetal no Brasil e em paises desenvolvidos até os dias de hoje. Sua etiologia
persiste ignorada, embora saiba-se que o envolvimento da placenta e a presenca de dano
endotelial sdo certos nesta condi¢do (Roberts e Cooper, 2001).

Estudos mostram que a producdo hormonal encontra-se alterada na pré-eclampsia,
bem como a producdo de fatores moduladores do tonus vascular. O papel da via L-
arginina-ON estd cada vez mais estudado e controverso em situagdes hipertensivas e na
gestacdo (White et al, 1995; Acromite et al, 1999; Miller et al, 2003)

Este estudo d4 continuidade a investigacdo cientifica sobre modificagcdes
fisiolégicas presentes na gestacdo e suas complicacdes, como estados hipertensivos, que
vem sendo desenvolvida no Laboratério de Nefrologia do Instituto de Pesquisas
Biomédicas da PUCRS, juntamente com o Servigo de Obstetricia do HSL-PUCRS. Estudo
anterior sobre alteracdes hormonais identificou diminui¢do dos niveis de lactogénio
placentario humano (hPL) em gestantes com SPE e ndo encontrou diferencas nos valores
de gonadotrofina coridnica humana (hCG) entre gestantes normais e com SPE (Zanella,
2002).

No presente estudo foram incluidas apenas gestantes nuliparas baseado na hip6tese
de que a pré-eclampsia na primeira gestacdo e em gestagdes posteriores possa representar
duas condicdes distintas, ou ainda que, nas nuliparas a pré-eclampsia reflete uma patologia
placentdria primadria, diferente do que pode ocorrer com multiparas, nas quais esta

patologia pode estar associada a outros tipos de alteragdes (Obiekwe et al, 1984).
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Analisando as caracteristicas demogréficas e clinicas das gestantes estudadas, ndo
encontrou-se diferenca significativa entre gestantes normais e gestantes com SPE quanto a
idade, raga, glicemia de jejum, histéria prévia de ITU, histéria familiar de HAS, IG e peso.
Alguns destes resultados eram esperados, pois faziam parte dos critérios de inclusdo das
pacientes visando o emparelhamento da amostra.

A pressao arterial (PAS, PAD, PAM) foi significativamente maior no grupo com
SPE, fato que deveria necessariamente ocorrer, pois esta varidvel foi utilizada como
critério de separacdo dos grupos.

Observou-se uma freqii€ncia maior de histéria familiar de HAS no grupo das
gestantes com SPE (65,5%), quando comparado com o grupo de gestantes normais (50%).
Sabe-se que ha tendéncia familiar especialmente se a sindrome hipertensiva for severa
(Dekker e Sibai, 1998).

Para a maioria das pacientes foi utilizado o indice proteindria/creatinindria de
amostra, como método de determinacdo da proteindria patoldgica. Optou-se por este
método visando eliminar a possibilidade de sub ou superestimar este valor, pois diversas
variaveis podem interferir na coleta de urina de 24 horas, tais como: coleta incompleta ou
em excesso e interrup¢do da gestacdo antes de completar a coleta de 24 horas.

Na analise dos exames laboratoriais, verificaram-se valores de hematdcrito e
hemoglobina inferiores aos encontrados na populacdo normal adulta, mas os mesmos nao
diferiram significativamente entre os dois grupos, ao contrario do esperado, visto que na
pré-eclampsia ocorre transferéncia de liquido do intra para o extra-vascular, produzindo
hemoconcentracdo sangiiinea (Brown, 1995). Segundo o Colégio Americano de
Ginecologia e Obstetricia, a hemoconcentracdo pode ser um indicador da severidade da
doenca (Gifford et al, 2000), e niveis mais elevados de hemoglobina foram associados com

patologia fetal (Sagen et al, 1984). Contraditoriamente, Hsu e colaboradores verificaram
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que os niveis de hematdcrito de gestantes normais e com pré-eclampsia severa foram
respectivamente 36,1% e 36,2% (Hsu et al, 1994), semelhante ao presente estudo. Os
valores mais baixos de ambos os grupos de gestantes podem ser explicados pelas
adaptacdes fisioldgicas que ocorrem na gestante, na qual o volume plasmatico e a massa de
eritrécitos se elevam, mas o aumento do primeiro € maior, o que produz a hemodilui¢do
(Rezende e Coslovsky, 1998). A auséncia de hemoconcentragdo sugere que nossas
pacientes nao apresentavam pré-eclampsia severa.

O 4cido trico e a creatinina apresentaram-se significativamente mais elevados nas
gestantes com SPE, a qual estd associada a alteracdo do fluxo sangiiineo renal e da filtracao
glomerular (Gifford er al, 2000; Granger, 200la; Grunewald, 1997), contudo as
modificagdes detectadas ndo tém relevancia clinica.

Em relagcdo aos dados perinatais, o peso dos recém-nascidos foi significativamente
menor no grupo SPE e a média dos pesos das placentas no parto também foi menor nas
gestantes com SPE do que nas gestantes normais, 495,9g e 626,7g, respectivamente. No
entanto a comparagdo dos pesos das placentas entre os grupos, para avaliar o grau de
isquemia placentdria, ndo pode ser feita pois a idade gestacional no parto foi menor nas
gestantes com SPE. Na anélise das correlagdes, as pacientes que tiveram niveis tensionais
mais elevados apresentaram recém-nascidos com pesos inferiores aquelas que tinham
niveis tensionais normais. A idade gestacional pediétrica foi menor no grupo SPE, mas nao
apresentou significancia estatistica.

No grupo da gestantes com SPE 2 dos 30 recém-nascidos foram PIG , enquanto que
nas gestantes normais ndo houve nenhum recém-nascido PIG. Os 3 recém-nascidos GIG do
estudo estavam no grupos das gestantes normais. A menor idade gestacional no parto e
peso dos recém-nascidos ocorreram provavelmente devido a gravidade da pré-eclampsia e

sua conseqiiente necessidade de interrup¢do mais precoce, confirmando que o risco
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neonatal de prematuridade é aumentado nessa patologia (Gifford et al, 2000). O sexo e o
indice de Apgar no primeiro € quinto minutos dos recém-nascidos ndo foram
estatisticamente diferentes entre os grupos.

James, 2002 analisando 22 estudos a respeito de sexo dos recém-nascidos e pré-
eclampsia, concluiu que altas concentragdes de hormoOnios ovarianos (androgénios e
estrogénios) no momento da concep¢do podem influenciar no sexo do RN , aumentando o
nimero de fetos masculinos e predispor ao desenvolvimento de pré-eclampsia (James,
2002).

Nas correlagdes com os niveis hormonais, encontrou-se associagdo entre estradiol e
progesterona com o peso do recém-nascido; como o peso da placenta apresentou correlagdao
muito alta com o peso do recém-nascido, isso sugere que os niveis séricos de estradiol e
progesterona tiveram relacdo com a producdo placentdria dos mesmos. A progesterona
apresentou correlacdo maior que o estradiol com o peso da placenta, embora estudos
mostrem que mesmo gestacdes com fetos com crescimento intra-uterino restrito
(hipoxemia e insuficiéncia placentaria) e 6bito intra-uterino, ndo apresentam alteragdes nos
niveis séricos de progesterona, indicando que este hormonio ndo é um bom indicador de
funcdo placentéria (Dawood, 1976; Speroff, 1995).

O presente estudo mostrou comportamento semelhante entre as dosagens de
estradiol, progesterona e 6xido nitrico: ndo foi encontrada diferenca significativa nestas
dosagens entre os dois grupos de gestantes analisadas. A progesterona apresentou
correlagdo fraca com o 6xido nitrico. Entre o 6xido nitrico e o estradiol, nenhuma
correlacdo foi detectada.

Cabe salientar que nesse estudo niao houve controle prévio da dieta das pacientes,
houve o cuidado de ndo administrar sulfato de magnésio antes da coleta para as dosagens

laboratoriais (o sulfato de magnésio diminui o cdlcio circulante, o que reduz a a¢do da
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enzima eNOS, reduzindo a produ¢cdo de ON) e ndo separou-se as gestantes com SPE por
grupos conforme a gravidade clinica de cada paciente. As patologias que pudessem alterar
a producdo de ON, estradiol e progesterona foram excluidas nos dois grupos de pacientes.

Os valores de 6xido nitrico no presente estudo estdo de acordo com os dados de
Conrad et al, Lyall et al (1995), Davidge et al (1996) e Hata et al (1999), que ndo
encontraram diferenca significativa entre gestantes com pré-eclampsia quando comparadas
com gestantes normais. No seu trabalho, Conrad constatou que o GMPc aumenta no
primeiro trimestre da gestagdo, quando a circulacdo materna estd vasodilatada. Em
contraste, a produ¢do de NOx neste mesmo periodo ndo se alterou. Outro estudo no
Laboratério de Nefrologia encontrou niveis de 6xido nitrico discretamente mais elevados
em gestantes nuliparas com SPE (Acauan Filho, 2002).

Relativamente aos valores de desvio-padrdo do ON mostrados na Figura 5, a falta
de jejum (Nobunaga et al, 1996; Baylis e Vallance, 1998; Ranta et al, 1999) e a falta de
especificacdo da severidade da pré-eclampsia podem ter contribuido para um maior desvio-
padrdo nas nossas pacientes (Pathak et al, 1999; Shaamash et al, 2000).

Os valores de estradiol foram semelhantes nas gestantes com SPE e nas gestantes
normais. Miller et al (2003) estudando marcadores androgénicos em nuliparas antes do
parto, concluiu que a testosterona, o estradiol, o sulfato de dehidroepiendrosterona
(SHDEA) e a globulina carreadora de hormodnios sexuais (SHBG) ndo tém associacdo com
pré-eclampsia nestas pacientes; a idade das pacientes e a IG foi semelhante entre os grupos,
como no nosso estudo. Ficicioglu e Kutlu (2003) tentando identificar fatores de risco para o
desenvolvimento de pré-eclampsia estudaram testosterona, estriol livre, SHBG e SDHEA
em 90 pacientes com pré-eclampsia severa, 10 pacientes com pré-eclampsia leve e 50

gestantes normotensas; nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
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com relacdo aos valores de testosterona e estriol livre. Eles concluiram que os androgénios
ndo tém papel significativo na patogénese da pré-eclampsia (Ficicioglu e Kutlu, 2003).
Oestreicher e colaboradores estudaram gestacdes normais e gestacdes complicadas
por pré-eclampsia e por crescimento intra-uterino restrito, com o objetivo de avaliar
possiveis variagdes nos niveis hormonais ocasionadas pelo ritmo circadiano. Todas as
gestantes estavam na segunda metade da gestacdo. Os valores de estradiol, progesterona,
prolactina, estriol e hPL foram semelhantes entre todos os grupos (Oestreicher et al, 1985).
Diferente dos resultados encontrados neste trabalho, Zamudio et al (1994)
observaram que em altas altitudes, ocorre diminui¢io de estradiol e aumento de
progesterona, onde também € mais comum encontrar gestantes com crescimento intra-
uterino restrito e pré-eclampsia. A hipétese deles € a de que nas situagdes onde ocorre
diminui¢do da pressao de oxigé€nio ocorre diminui¢do da atividade da aromatase placentéria
com conseqiiente queda na producdo estrogénica. O motivo do aumento da progesterona é
desconhecido. Foram dosados progesterona, estradiol e estriol em 18 gestantes em baixas
altitudes (1600m) e 40 gestantes em altas altitudes (3100) com 20, 30 e 36 semanas de
gestacdo. Verificou-se queda nos niveis de estradiol e estriol com 36 semanas em gestantes
que desenvolveram pré-eclampsia em altitudes de 3100m e aumento da progesterona nestas
mesmas pacientes. A relacdo progesterona/estradiol (P/E) foi maior neste grupo de
pacientes. Possivelmente o aumento de progesterona relativo a concentracdo de estradiol
contribua para o desenvolvimento de pré-eclampsia em altas altitudes. Os valores de
estradiol foram 1,8 + 0,2 ng/mL e a progesterona foi 418 + 63 ng/mL nas pacientes com
pré-eclampsia. Cabe salientar que, 20% das gestantes que moravam em altitudes de 3100m
desenvolveram pré-eclampsia neste estudo. No nosso estudo a relacdo P/E foi semelhante

nos dois grupos de pacientes.
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Outro estudo que encontrou niveis aumentados de progesterona em gestantes com
pré-eclampsia e hipertensdo gestacional foi Bowyer et al (2003). Eles estudaram também
gestantes no terceiro trimestre de gestacdo e o objetivo foi avaliar a reatividade vascular
com a infusdo de angiotensina II, nitroprussiato de sddio, acetilcolina e L-NAME,
descrevendo o perfil hormonal das pacientes. Tamai et al (1984) estudaram o papel dos
hormoénios esterdides sexuais na refratariedade relativa da angiotensina II na gestacdo. Na
gestacdo normal ocorre refratariedade ao efeito pressor da angiotensina Il e na pré-
eclampsia esta refratariedade é perdida muito tempo antes do surgimento da hipertensao.
Com a infusdo infusédo in vitro de 17-B-estradiol a resposta pressora foi suprimida, mas o
mesmo ndo ocorreu com a infusdo de progesterona (Tamai et al, 1984; Bowyer et al,
2003).

Pode-se observar que, em geral, nos trabalhos vistos, as dosagens hormonais foram
realizadas no udltimo trimestre de gestacdo, devido a estabilizacdo da curva hormonal,
embora continue ocorrendo um aumento discreto e progressivo dos niveis séricos de
estradiol e progesterona até o termo (Figuras 2 e 3). No nosso estudo, houve correlacao
entre a idade gestacional e os niveis hormonais, onde a primeira variou, em média, entre 32
a 39 semanas, permitindo esta pequena variacdo. Também encontrou-se correlagdo entre o
estradiol e a progesterona, conforme o esperado.

Todos os trabalhos descritos utilizaram o método de radioimunoensaio para as
dosagens hormonais. Entretanto, alguns pesquisadores preferiram dosar estriol ao invés de
estradiol, ou até mesmo, ambos os hormonios. Como a curva hormonal na gestacdo é
similar entre o estriol e o estradiol, a representacao do perfil estrogénico pode ser feita por
qualquer um dos dois hormonios (Speroff et al, 1995).

Pode-se observar que muitos trabalhos investigam também a participacdo dos

androgénios no desenvolvimento da pré-eclampsia. Acromite et al (1999) foram os
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primeiros autores a demonstrarem relagcdo entre pré-eclampsia e aumento de testosterona,
mas os niveis de SDHEA, SHBG e estradiol ndo mostraram diferenca significativa entre
gestantes normais € gestantes com pré-eclampsia. Este trabalho mostra efeito dos
androgénios na reatividade vascular, no sistema renina-angiotensina-aldosterona e na pré-
eclampsia; todas as gestantes eram nuliparas, encontravam-se na mesma faixa etdria e
estavam no terceiro trimestre de gestacao, semelhante ao nosso estudo.

A andlise das correlagbes mostrou que quanto mais jovem a paciente, maiores 0s
niveis de estradiol. Este dado € importante porque no nosso trabalho a paciente mais jovem
apresentava 15 anos e a mais velha 28 anos, permitindo algumas variacdes.

Outros trabalhos seguiram investigando niveis androgénicos e pré-eclampsia,
dosando também estrogénios (estriol ou estradiol séricos). Estudos envolvendo a
progesterona ainda sdo inconclusivos em relacdo ao seu papel na etiologia da pré-eclampsia
(Acromite et al, 1999; Serin et al, 2001; Bowyer et al, 2003).

Serin et al (2001) baseado no trabalho de Acromite (1999), mediram niveis de
androgénios (testosterona, testosterona livre, SDHEA, androstenediona, SHBG e estradiol)
em pacientes nuliparas com diagndstico de pré-eclampsia no terceiro trimestre de gestacao
e 6 semanas apOs o parto € comparou com gestantes normais. Houve aumento de
testosterona e testosterona livre no terceiro trimestre em gestantes com pré-eclampsia,
ocorrendo diminui¢do 6 semanas apds o parto em ambos os grupos de pacientes. Neste
trabalho os niveis de estradiol foram semelhantes entre as pacientes normais € as pacientes
com pré-eclampsia. Este autor concluiu que os niveis aumentados de androgénios podem
estar relacionados com a patogénese da pré-eclampsia. Segundo Hahnel, as placentas de
pacientes com hipertensdo mostram deficiéncia da enzima aromatase; embora no estudo de
Serin a atividade da aromatase placentdria ndo tenha sido verificada, esta hipdtese é

possivel para explicar o aumento de testosterona nas pacientes com pré-eclampsia (a
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aromatase € responsavel pela conversdo de androgé€nios em estrogénios no processo de
esteroidogénese) (Speroff et al, 1995). Contudo, seria esperado encontrar nestas pacientes
diminui¢do do estradiol sérico (Serin et al, 2001).

No nosso estudo ndo foram determinados os niveis placentares de hormdnios para
comparagdo com niveis séricos, mas também ndo encontrou-se diminui¢do do estradiol e
de progesterona nas pacientes analisadas.

Cabe considerarmos a relacdo entre os niveis séricos de estradiol e progesterona e
suas concentracoes nas placentas de pacientes com pré-eclampsia. Alguns autores
acreditam que os niveis séricos possam estar normais € somente na analise de valores
placentarios de hormonios esterdides se consiga identificar alguma diferenca entre
gestantes normais e gestantes com pré-eclampsia (Walsh, 1988; Walsh e Coulter, 1989;
Bhansali e Eugere, 1992).

Bhansali e Eugere (1992) encontraram aumento nos niveis de 17-B-estradiol e
progesterona em placentas de gestantes a termo com hipertensdo quando comparadas com
gestantes normais. Devido ao baixo nimero amostral, os resultados deste estudo tiveram
suas conclusdes limitadas (6 gestantes normais e 5 gestantes hipertensas).

Walsh realizou dois estudos com placentas e concluiu que placentas obtidas de
gestantes com pré-eclampsia produzem mais tromboxano € menos prostaciclina que
gestantes normais, € também produzem niveis maiores de progesterona. Os niveis de
estradiol foram semelhantes em gestantes com pré-eclampsia quando comparadas com
gestantes normais. Altas concentragdes de progesterona inibiram a produgdo de
prostaciclina (Walsh e Coulter, 1989; Walsh, 1998).

Outro aspecto a ser considerado € a abordagem terapéutica de pacientes com pré-
eclampsia. Até o presente momento ndo ha indicios de nenhum tratamento eficaz quando a

patologia j4 estd instalada, visando reversao do quadro clinico. Existem trabalhos que além
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de tentar identificar fatores preditores de pré-eclampsia, como por exemplo, alteragdes no
perfil hormonal, tentam verificar o efeito da administracdo de hormonios esterdides em
pacientes com diagndstico de pré-eclampsia (Sammour et al, 1982; Mizutani et al, 1988).

Sammour et al (1982) compararam primigestas com pré-eclampsia e com gestantes
normais. Administrando 600 mg/dia de progesterona por um periodo que variou de 1 a 6
semanas, encontraram diminui¢do nos niveis de PAS e PAD, diminui¢cdo do edema e
aumento do débito urindrio, diminui¢do do peso, mas ndo verificou melhora da proteintria
nas pacientes com pré-eclampsia.

Mizutani et al (1988) também administraram progesterona, sé que associada a
estradiol, em 8 pacientes com pré-eclampsia no terceiro trimestre de gestacdo e verificaram
diminuicdo da pressdo arterial e do edema até a IG de 35 semanas, sendo que apds esse
periodo ndo houve mais resposta positiva sugerindo disfuncio placentédria. Neste estudo as
doses iniciais de estradiol foram 20mg/dia e progesterona 80mg/dia, com aumento das
doses ao longo dos dias de tratamento, num total de 23 dias, em média.

Buhimschi et al (1995) mostraram que € a progesterona, € ndo o estrogénio, que
promove adaptagdes vasculares na gestacdo normal de ratos e, ainda que a progesterona
pode ser benéfica para reducdo da pressdo arterial. Nosso trabalho ndo encontrou
correlacdo entre niveis tensionais com estradiol e progesterona e nem com 6xido nitrico.

Carbajo et al (2003) estudaram niveis de estradiol e progesterona em ratas prenhas
apos uso de inibidor da sintese de 6xido nitrico (L-NAME) e avaliaram também placentas e
niveis tensionais em dias seriados. Houve aumento significativo da pressdo arterial sistélica
e diminuicdo do estradiol numa fase inicial (60 dia) e, numa fase tardia (180 dia),
encontraram também diminui¢cdo da progesterona e do peso das placentas neste grupo

experimental.
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Svedas et al (2002) analisaram a disfun¢@o endotelial na circula¢do uterina na pré-
eclampsia. A disfuncdo endotelial na pré-eclampsia pode estar relacionada ao estresse
oxidativo e a diminuicdo de agentes anti-oxidantes. As op¢des de tratamento devem ter por
objetivo diminuir, reparar ou prevenir o dano endotelial. Estrogénios sdo anti-oxidantes,
promovendo dilatacdo, prolongamento das respostas e envolvem a regulacao da eNOS. Em
cultura de células endoteliais o estrogénio pode estimular a via calcio-ON. Segundo Rosing
e Carlstrom, na pré-eclampsia ocorre diminui¢do da producgdo placentdria de estrogénios,
diminui¢cdo de precursores estrogénicos fetais e diminuicdo da conversdo desses
precursores em estrogénio pela placenta, resultando em baixos niveis séricos maternos de
estrogénios (Svedas er al, 2002). Neste trabalho, apds a incubagdo de 3 horas com 17-B-
estradiol de artérias miometriais isoladas de pacientes com pré-eclampsia, verificou-se
redugdo do tonus basal e melhora do fluxo sangiiineo. Este efeito foi mediado pelo 6xido
nitrico, visto que na presenca de inibidor da enzima e-NOS a resposta foi abolida. Os sinais
morfoldgicos de disfuncdo endotelial foram evidentes nas mulheres com pré-eclampsia (a
morfologia endotelial foi avaliada por microscopia eletrOnica).

Nosso estudo analisou apenas niveis séricos de estradiol e progesterona e, conforme
discutido, esses valores podem ser semelhantes entre as gestantes com SPE e as gestantes
normais, pois o que pode estar ocorrendo € uma alteragdo na producdo placentdria, sem
contudo haver repercussdo a nivel sistémico. A andlise desses hormonios nas placentas das
pacientes por ocasido do parto poderia esclarecer muitas dessas constatacdes feitas até o
presente momento.

Com relacdo ao 6xido nitrico, ndo se pode concluir sobre o papel dos hormdnios
esterdides sexuais femininos na sua producdo, visto ndo ter havido diferengas entre os

mesmos nos dois grupos de gestantes estudadas.



VI - CONCLUSOES

Este estudo avaliou os niveis séricos de 6xido nitrico e hormoénios esterdides
sexuais femininos em gestantes nuliparas no 3° trimestre de gestacdo com sindrome de pré-
eclampsia e gestantes normais.

Os dados encontrados permitem concluir:

- Os niveis séricos de estradiol, progesterona e 6xido nitrico ndo apresentaram

diferenca estatisticamente significativa entre gestantes com SPE, quando

comparadas com gestantes normais.

- Os niveis séricos de estradiol e progesterona apresentaram forte correlagdo entre si

e com a idade da paciente, idade gestacional, peso do recém-nascido e peso da

placenta. O ON apresentou apenas fraca correlagdo com a progesterona.

- Os niveis séricos de estradiol, progesterona e 6xido nitrico, no terceiro trimestre
da gestacdo, em gestantes nuliparas ndo parecem ter participacdo na fisiopatologia da

sindrome de pré-eclampsia.

A hipétese de que as concentragdes séricas de estradiol e progesterona estejam
diminuidas em gestantes com SPE e que as concentragdes dos hormonios esterdides
sexuais possam estar associadas com alteracao nos niveis de 6xido nitrico sérico nao foi

confirmada no presente estudo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

FOLHA DE INFORMACOES FORNECIDAS AS PACIENTES
LINHA DE PESQUISA EM NEFROLOGIA:
ENFOQUE NA GESTACAO E PRESSAO ARTERIAL

Equipe de pesquisa: Adriani Galao, Anie Leticia Schmitz Reitz, Breno José Acauan
F°, Gerson Roberto Geiger, Iona Rosine Scolari Conceicao, Pedro Luis Avila Zanella,
Plinio Vicente Medaglia F°, Fabiola Zoppas Fridman.

Orientadores: Bartira E. Pinheiro, Carlos Eduardo Poli de Figueiredo, Domingos
Lorenzoni d’Avila, Ivan Carlos Ferreira Antonello.

Nome da paciente:

Objetivos: A presente Linha de Pesquisa visa investigar diversos aspectos da gestacio,
regulacdio da pressdo arterial e hipertensio gestacional. E parte da linha de pesquisa do
Curso de Pés-graduacdo em Medicina e Ciéncias da Saidde da Faculdade de Medicina,
Laboratério de Nefrologia do Instituto de Pesquisas Biomédicas da PUCRS.

Os objetivos destes estudos sdo de avaliar fatores que estejam relacionados a
fisiologia da gestacdo e fisiopatogenia dos distirbios da mesma, em especial da hipertensao
arterial.

Procedimentos a serem utilizados: Vocé esta sendo convidada para uma entrevista com
um dos pesquisadores, na qual serd perguntado se deseja participar da pesquisa. Caso
concorde, apds assinar este Termo de Consentimento Informado, serdo perguntados dados
de sua histéria médica pregressa, coletado um volume aproximado de até 20 mL de sangue
venoso, além das coletas proprias dos exames rotineiros da assisténcia pré-natal, e também
serdo consultados os dados de seu prontudrio médico.

Apds o parto a placenta e o cordao umbilical sd@o desprezados. Em alguns casos
uma amostra deste material serd coletada.

Riscos e beneficios: Os riscos ou desconfortos dessa pesquisa sdo considerados minimos
ou até nulos, restritos as coletas de sangue. A presente pesquisa se propde a colaborar no
aumento do conhecimento sobre a gestacao e seus distirbios relacionados a regulacdo da
pressdo arterial, ndo trazendo necessariamente beneficios adicionais para as pacientes
participantes.

Confidencialidade: Os registros serdo mantidos em sigilo e usados somente para fins da
presente linha de pesquisa, permanecendo sua identidade em segredo.

Liberdade: A sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria e podera retirar o seu
consentimento a qualquer momento sem o prejuizo de seu tratamento e sem a necessidade
de explicar o motivo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

DECLARACAO

B, oo , fui informada pelo (a) Dr
() e eereeeeree ettt et e ettt et e e e e eaae e eaaeeenare s dos objetivos especificos e das
justificativas dessa pesquisa de forma bem clara e detalhada. Recebi informagdes sobre
cada procedimento que estarei envolvida, dos riscos previstos e dos beneficios esperados.

Todas as minhas dividas foram respondidas com clareza, e sei que poderei
solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento.

Estou ciente que as informacdes por mim fornecidas serdo de cardter
confidencial e usadas somente para a presente pesquisa.

Fui informada que se existirem danos a minha sadde, causados diretamente pela
pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizac¢do, conforme estabelece a lei.
Também sei que se existirem gastos adicionais diretamente relacionados a pesquisa, estes
serdo absorvidos pelo seu orcamento.

Caso tiver novas perguntas sobre a presente investiga¢do, posso chamar o
investigadores pelo telefone 3320 30 00 - Ramais 2222 ou 2312, para qualquer divida
sobre os meus direitos como participante deste estudo. Se algum possivel prejuizo surgir
pela minha participac@o, posso chamar os orientadores da presente pesquisa igualmente
pelo telefone 3320 30 00 - Ramal 2344.

Esta pesquisa tem aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS.

Sob as condi¢des acima mencionadas, concordo em participar do presente
estudo.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento Informado, aprovando-o e

assinando-o apés 1é-1o com todo o cuidado possivel.

Porto Alegre, de  de 20

Paciente ou Responsavel Investigador
CL CRM:
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PROTOCOLO: DOSAGEM ESTRADIOL, PROGESTERONA E ON EM GESTANTES
NORMAIS E COM SPE

IDENTIFICACAO:

NOME: PROTOCOLO: REGISTRO HSL
ENDERECO:
FONE:

RACA: branca mista negra IDADE:

ANAMNESE:
DUM: Certeza: sim nao 1G: (DUM) (ECO)
G_P__A Provocados Espontaneos

HISTORIA MEDICA PREGRESSA:

INFECCAO URINARIA:  nio sim— infincia idade adulta
HAS PE prévia DM OUTROS:

HISTORIA FAMILIAR:

HAS: nio sim —>parentesco:

EXAME FiSICO E LABORATORIAL:

DATA: IG (sem): EDEMA:

PAS (mmHg): PAD (mmHg):

ALTURA (m): PESO (kg):

QUALITATIVO DE URINA: pH: __/dens: ___ prot.__+/hem __+ leuc__/hem __/cél __plc
HCT (%): _____ HB (g/dL): ACIDO URICO (mg/dL):
CREATININA (mg/dL): GLICEMIA DE JEJUM (mg/dL):

PROTEINURIA DE AMOSTRA (mg/dL): ___ CREATININURIA DE AMOSTRA (mg/dL):
PROTEINURIA DE 24h (mg/24h):

FUNDOSCOPIA:

EXAMES (__ / _/ )IG:_____SEM/DUMIG:_____ SEM/ECOIG:______SEM/CAP

Estradiol: Progesterona: ON:

DADOS DO PARTO: DIA HORA

TIPO DE PARTO: Normal Cesdreo por

DADOS DO RECEM-NASCIDO:

SEXO: «F M APGAR / IGO (sem) IGP (sem)
* AIG * GIG * PIG
PESO DO RN: g PESO PLACENTA: g

COMPLICACOES:




