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) ASSOEIACAO ENTRE BIOMARCADORES DE REMODELAGAO /’é%ﬁﬁﬁ/

VASCULAR E 0 EEITO-PLACENTARIO NA PRE-ECLAMPSIA

RESUMO

Introducdo: A Pré-eclampsia, uma sindrome hipertensiva, é causa de alta
morbimortalidade na gestacdo. A explicacdo mais relevante para o desenvolvimento
da PE sugere que a falha da invasdo trofobldstica e as subsequentes modificacdes
na circulacdo uterina o que estimula a formacdo de fatores inflamatérios e anti
angiogénicos como VEGF, PLGF e SLFTI. Objetivo: Esse estudo buscou relacionar
fatores angiogénicos e anti angiogénicos com as alteragdes morfofuncionais do
leito placentdrio em gestantes com pré-eclampsia. Métodos: Foi realizada
pesquisa nas bases de dados “PubMed”, “MEDLINE” e “GoogleSchoolar”. Resultados:
Obteve-se como resultado uma elevacdo dos macréfagos na PE, sendo que seu papel
na patologia ainda ndo é claro. Também estavam elevadas células trofobldsticas
invasoras nas seclBes transversais das artérias uteroplacentarias. E menos
células CD56 NK na decidua e um nimero maior de macréfagos CD68 em gestantes
acometidas. 0 aumento do sF1t-1 foi sugerido como preditivo para desenvolvimento
da patologia, pois pode reduzir os niveis de VEGF. Por fim observou-se que a
expressao do mRNA do VEGFR-1 e visfatina caiu em pacientes com PE. Conclusdo:
Concluiu-se que tanto os marcadores quanto as células imunes exercem influéncias
notdveis na fisiopatologia da PE, e uma maior elucidacdo de seus papéis seria
de grande valia para o entendimento da enfermidade.

Palavras-Chave: pré-eclampsia; leito placentario; remodelacdo vascular.

ASSOCIATION BETWEEN VASCULAR REMODELING BIOMARKERS
AND THE PLACENTARY BED IN PRE ECLAMPSIA

ABSTRACT

Introduction: Pre-eclampsia, a hypertensive syndrome, is a cause of high
morbidity and mortality in pregnancy. The most relevant explanation for the
development of PE suggests that the failure of the trophoblastic invasion and
the subsequent changes 1in the uterine circulation, which stimulates the
formation of inflammatory and anti-angiogenic factors such as VEGF, PLGF and
SLFT1. Objective: This study sought to relate angiogenic and anti-angiogenic
factors to the morphofunctional changes in the placental bed in pregnant women
with pre-eclampsia. Methods: Research was carried out in the databases "PubMed",
"MEDLINE" and "GoogleSchoolar". Results: An increase in macrophages in PE was
obtained as a result, and its role in pathology is still unclear. Invasive
trophoblastic cells were also elevated in the cross sections of the
uteroplacental arteries. And fewer CD56 NK cells in the decidua and a greater
number of CD68 macrophages in affected pregnant women. The increase in sFl1t-1
has been suggested as a predictor for the development of pathology, as it may
reduce VEGF Tevels. Finally, it was observed that the expression of VEGFR-1 mRNA
and visfatin decreased in patients with PE. Conclusion: It was concluded that
both markers and immune cells have notable influences on the pathophysiology of
PE, and a greater clarification of their roles would be of great value in
understanding the disease.

Keywords: preeclampsia; placental bed; vascular remodeling.
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As sindromes hipertensivas gestacionais estdo entre as principais causas de
morbimortalidade materna do mundo. Um Tevantamento da Organizacdo Mundial da Saude
mostrou que 10 a 15% das mortes maternas estdo associadas diretamente a pré eclampsia
(PE). e eclampsia. Uma revisdo da literatura reconheceu que no cenario brasileiro, temos
5,2 casos de pré eclampsia para cada 1000 nascidos vivos (PERACOLI et al., 2019). E
possivel afirmar que cerca de trés gestantes morrem por dia de complicacdes decorrentes
da PE, o que nos permite inferir que mais mulheres morrem de PE do que de eclampsia,
propriamente dita (OLIVEIRA et al., 2010).

A PE é uma doenca multifatorial e multissistémica inflamatéria, que se
manifesta a partir da 20° semana de gestacdo ou nos primeiros dias poés parto com
hipertensdo arterial (PA> 140x90 mmHg). e proteiniria (> 300 mg/24 horas)., em gestantes
previamente normotensas (OLIVEIRA et al., 2010). Atualmente também se considera PE
paciente com lesdo de 6rgdo alvo na auséncia de proteindria (PERACOLI et al., 2019).
Quando a pressdo arterial diastolica (PAD). atinge niveis acima de 110 mmhg observamos
na pratica médica maior dano endotelial e consequente complicacdes como descolamento
prematuro de placenta e ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais hemorrdgicos
maternos, eclampsia, sindrome helpp, insuficiéncia renal, edema agudo de pulmao e morte
(PERACOLI et al., 2019; SOUSA et al., 2008).

Muito pouco se sabe sobre a etiopatogenia da PE, porém conseguiu-se determinar
que a presenca de placenta é peca fundamental para o desenvolvimento da doenca, assim
como o desenvolvimento de tolerdancia pelo sistema imune materno. No desenvolvimento
normal da gestacdo, o trofoblasto extraviloso penetra nas artérias espiraladas
miometriais em torno de 6 a 8 semanas, gerando uma obstrucdo do fluxo sanguineo dos
espacos intervilosos. Conforme a gestacdo avanca, ha um desarranjo da camada muscular
das artérias, gerando um relaxamento e maior complacéncia das artérias uterinas,
permitindo fluxo sanguineo dtero-placentario adequado (PERACOLI et al., 2019). Dessa
forma, o estudo do leito placentdrio torna-se importante para avaliar as alteracoes
patoldgicas das artérias uterinas visando o diagnéstico precoce da PE. 0 Teito
placentdrio é a porcdo decidual subjacente a face materna da placenta, podendo ser
facilmente reconhecido por drea de depressdao sangrante e fridvel, para realizacdo de
biopsia (MESQUITA et al., 2003). Estudos brasileiros nos quais houve bidpsia do leito
placentdrio identificaram padroes histopatoldgicos associados a PE, sdo eles:
ateromatose aguda, um dano no endotélio vascular por acimulo de células lipidicas e
necrose fibrinéide (MESQUITA et al., 2003; SOUSA et al., 2008).

Quanto aos fatores imunes presentes nessa fase da gestacdo, diversos estudos
determinaram que mulheres com PE apresentavam alteracdo da distribuicdo de linfocitos
T CD4, TCD8 e células Natural-killer (NK). Em pacientes com PE ndo foi identificada
diferenca de densidade ou de distribuicdo entre células T CD4 e T CD8 no leito
placentdrio, decidua e miométrio, enquanto nas pacientes com gravidez sem complicacdes
ha aumento da relacdo TCD4/ TCD8 no miométrio (HARRIS et al, 2020). Além dessas
alteracdes, encontrou-se maior ndmero de células NK, reducdo das células T reguladoras
em pacientes com PE, o que mostra uma quebra do mecanismo de tolerancia imunolégico, no
qual, o sistema imune da mde é programado para ndo reconhecer as células do feto como
estranhas (OLIVEIRA et al., 2010).

Devido ao carater inflamatério da PE novos estudos focaram no estresse
oxidativo levando a disfuncdo endotelial. J& se sabe que o estresse oxidativo gera
producdo exagerada de espécies reativas de oxigénio (ROS)., consequentemente alterando
a funcdo placentaria. A placenta entdo produz grande quantidade de fatores
antiangiogénicos como o sF1t-1, um receptor soluvel. O sF1t-1 se liga as moléculas VEGF
(fator de crescimento endotelial). e PIGF (fator de crescimento placentario).
circulantes impedindo—suas—ligacOes com os respectivos receptores na membrana, dessa -~
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consequente proteindria, encontrada na PE. Encontrou-se reducdo significativa de VEGF
e PGF1 séricos e aumento de sFI1t-1 sérico, 5 semanas antes das manifestacOes clinicas
da PE (MESQUITA et al., 2003).

Dessa forma, esse estudo busca relacionar os fatores angiogénicos e
antiangiogénicos com as alteracdes morfofuncionais do leito placentdrio em pacientes
com PE.

OBJETIVO

0 presente estudo é uma revisao de literatura que busca relacionar os fatores
angiogénicos e antiangiogénicos com as alteracdes morfofuncionais do leito placentario
em pacientes com pré eclampsia.

METODOS

Para a selecdo dos artigos usados nessa revisdo de literatura, foi realizada
uma pesquisa nas bases de dados “PubMed”, “MEDLINE™ e “GoogleSchoolar”. Conduziu- se
entdo a pesquisa utilizando os seguintes descritores em portugués, inglés e espanhol.

a) Placental bed and immunological

b)  Placental bed and preeclampsia

c) Placental bed and eclampsia

d)  Placental bed and immune cells

e) Placental bed and oxidative stress

f)  Placental bed and sF1t-1

g) Placental bed and P1GF

h) Leito placentario e marcadores imunologicos e pré-eclampsia

i)  Leito placentario e pré-eclampsia

J)  Leito placentdrio e eclampsia

k) Leito placentario e células imunoldgicas
1) Leito placentario e sF1t-1

Inicialmente foram separados 34 artigos relevantes que se relacionam ao tema
da pesquisa. A partir disso, foi feita a leitura completa dos artigos e selecionados
quatro artigos.

Foram excluidos 30 artigos que realizaram bidpsia de outras partes da placenta
e ndo tinham o leito placentdrio como foco do estudo. Também foram excluidos artigos
que faziam a relacdo dos marcadores imunolégicos e fatores angiogénicos com o diagndstico
precoce deles ndo mostrando a relacdo desses ao leito placentdrio. Dessa forma, foram
incluidos todos os artigos que faziam uma relacdo do leito placentdrio com os marcadores
e foram excluidos os artigos que ndo abordavam o leito placentdrio como foco do estudo.

//_..- '"-:-_"_'”\.\TS%N -F/
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RESULTADOS

Pesquisa nas plataformas
‘PubMed”, “MEDLINE" & “Google
Scholar).

!

Selecionamos 34

pelo resumo.

!

Lemos por completo os 34
artigos e descartados os que néo
tinham leito placentario como foco

do estudo.

!

Selecionamos 4 artigos.

—
Placental bed and 7
immunological
Placental bed and
preeclampsia
artigos Placental bed and
eclampsia
Placental bed and
immune cells
Placental bed and
oxidative stress
Placental bed and sFIit-
1
Placental bed and
P1GF
Leito placentario e

Neste presente estudo foram analisados quatro artigos. Dois deles focaram na
atuacdo das células imunes no leito placentdrio, em especial 0s macréfagos e as células
nk. Ja os outros dois enfatizaram a relacdo do VEGF com o desenvolvimento da PE por
meio de bidpsia do leito placentdrio. 0Os resultados serdo apresentados em forma de

tabelas.

Tabela 1: resultados.

Referéncia

Pais

Amostra (N)

Resultados

REISTER, F. etal.

1999

Alemanha

Total: 16
Controle: 6
Pré- eclampsia: 10

Artérias invadidas por trofoblastos foram encontradas nos leitos placentarios de mulheres gravidas saudaveis e
pacientes com pré-eclampsia com sinais de gravidade, mas na pré-eclampsia (PE) o nimero de células
trofoblasticas na média foi significativamente reduzido.

Em mulheres gravidas saudaveis, a média das artérias uteroplacentérias geralmente era invadida em massa
(camadas circulares completas de frofoblasto estavam presentes em quatro das seis biopsias). Essas se¢des
fransversais dos vasos eram quase vazias de macréfagos. Os vasos que foram apenas parcialmente invadidos|
apresentaram ainda mais células rofoblasticas e menos macréfagos em comparagéo com os da PE.

Na média de alguns acidentes, algumas secdes transversais acidentais e ndo invadidas da artéria, encontrou-
se umaumento no ntimero de macréfagos que, no entanto, mostraram apenas cerca de 50% da densidade de
vasos ndo invadidos em pacientes PE. As artérias uteroplacentarias desses pacientes apresentaram um
grande nimero de macréfagos infilrantes, enquanto apenas algumas células trofoblasticas invasoras foram
encontradas. Uma proporgao (22,9 %) desses macréfagos foi positiva para 27 E 10.

Nas artérias ndo invadidas, a proporgao de macréfagos ativados foi de 12,9 %.

TSATSARIS, V. etal.

2003

Bélgica

Tofal: 60

Controle: 31
Pré-eclampsia severa: 19
RCF: 10

Os mRNAs de VEGF 121, VEGF 165 e VEGF 189 foram expressos no leito placentario. A isoforma 121 foi a
predominante.

Os niveis de mMRNAs de VEGF, PIGF, sVEGFR-1, VEGFR-2 e NRP foram semelhantes nas amostras de
pacientes com pré-eclampsia e gestagdes normais. Ao considerar as isoformas do VEGF, nenhuma diferenca
significativa foi detectada entre os dois grupos.

Comparado com os controles, a expressao do mRNA do VEGFR-1 diminuiu significativamente em pacientes
com pré-eclampsia e pacientes com RCF (restricdo de crescimento fetal). Embora os niveis de mRNA de PIGF
tenham diminuido no grupo RCF em comparagdo com os confroles, a

diferenca ndo alcancou significancia.

-
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 18, n. 50, jan./mar. 2021, -2318-2083 (eletrdnico).-e-p. 138

> 4



-

=

>

Tabela 1: w‘“r:'é's"uj-ta_dos .

MARIA EDUARDA GOMES DA SILVA FREITAS, JULIA MATEUS MARQUES, CAMILA LEMOS GODINHO, CAROLINA DE

Lt

CAMARGO ARANHA TIERI, BEATRIZ ROCHA BUENO DAMASCENO, FERNANDA SILVA PERENSIN, -//¢¢¢55§}/

MARINA -LANNA-SALES, FRANCISCO LAZARO PEREIRA DE SOUZA
;\

Houve niveis significaivamente reduzidos de transcritos de mRNA de VEGF e visfatina no grupo com pré-
eclampsia (PE) em comparagdo com o grupo controle normotenso (P <0,05). Em particular, pouca expressao
de VEGF foi encontrada no grupo PE.

Os niveis de mRNA de visfatina e VEGF no grupo PE foram reduzidos em 40,8% e 85,4%, respectvamente,
em comparagao com o grupo controle normotenso (P <0,05). N&o foi encontrada correlago entre VEGF e
expressdo de mRNA de visfatina no leito placentério (P = 0,8514, r = 0,0448).

A imunocoloracao das segdes do leito placentario também confirmou a expressao reduzida de visfatina e VEGF
Tofal: 40 no grupo PE em comparag&o com o grupo confrole normotenso. Varios ipos de células diferentes nas bidpsias
KIM, S.C etal. 2012 Japdo Controle: 20 de leito placentério dos grupos PE e controle normotenso foram positivos para VEGF e visfatina, incluindo EVT,
Pré- eclampsia: 20 células citotrofoblasticas e células endoteliais.

A formacao de células de trofoblasto extraviloso foi menor no grupo PE do que no grupo controle normotenso.
As células endoteliais da inima foram ativadas com uma morfologia cuboidal no grupo PE, enquanto as células
endoteliais da inima no grupo controle pareciam normais com uma morfologia achatada. Essa ativagéo das
células endoteliais significa que as células foram danificadas.

Os niveis de proteina de VEGF e visfatina no leito placentario foram significaivamente menores no grupo PE do
que no grupo controle normotenso (P <0,05). Também n&o houve correlagdo entre a expresséo do VEGF e
da proteina visfatina no leito placentério (P = 0,136, r = 0,143).

Em pacientes com pré-eclampsia houve um nimero significaivamente menor de células CD56 NK na decidua
(P <0,001) e um nimero maior de macréfagos CD68 (P <0,001) em comparagéo ao grupo controle.
Total 50 No subgrupo de pré-eclampsia com restrigdo de crescimento fetal (RCF), foi registrado um nimero

MILOSEVIC- - . significativamente maior de células NK (P<0,05), bem como um nimero aumentado de macréfagos, mas ndo

2016 Sérvia Controle: 20 R RPN
STEVANOVIC, J. etal. Pré- eciampsia: 30 significaivamente comparado & pré-eclampsia sem RCIU.
Nao houve diferenca significativa na distribuicdo dessas células na decidua em relagéo a gravidade da pré-

eclampsia. As células CD56 NK foram significaivamente menores (p <0,05) e os macréfagos foram mais
(p<0,05) no grupo com ma invasao trofoblastica.

DISCUSSAQ

A PE é a doenca responsavel por 10 a 15% das mortes maternas diretas no mundo.
As elevadas taxas de morbimortalidade materna-fetal estdo relacionadas com a
insuficiéncia renal, acidente vascular encefdlico, insuficiéncia hepdtica,
coagulopatia, edema agudo de pulmdo e insuficiéncia cardiaca, além da insuficiéncia
placentaria que acarreta a prematuridade. Determinada a importancia da PE e de suas
complicacdes, as hipdteses etioldgicas sdo muito discutidas atualmente, principalmente
0 mecanismo da perda da tolerancia imune, desequilibrio antiangiogénico e deficiéncia
de placentacdo. A teoria mais relevante foi descrita por Redman e Sargent, na qual, as
modificacBes inadequadas na circulacdo uterina levam a hipdxia e consequente
reoxigenacdao com estresse oxidativo, o que estimula a formacdo de fatores inflamatérios
e anti angiogénicos como VEGF, PLGF e SLFT1. Ap6s a liberacdo desses marcadores a lesdo
endotelial se estabelece e gera danos nos 6rgaos alvos, como a glomeruloendoteliose
(PERACOLT et al, 2019).

Para o diagnéstico precoce da PE a Tliteratura determina que a clinica ndo
deva ser subestimada, os fatores de risco devem ser levados em consideracdo. Para prever
0s desfechos negativos, como cegueira, coma, descolamento de retina e de placenta,
acidente vascular cerebral, disfuncdo hepatica grave, hematoma hepatico, ascite,
insuficiéncia renal aguda, edema pulmonar, infarto do miocdrdio, coagulopatia; a
calculadora PIERS deve ser usada. Diversos estudos buscaram diagnosticar a PE com a
dosagem dos marcadores inflamatérios e anti angiogénicos, descritos acima, no sangue,
porém o método apresentou baixa sensibilidade e ndo trouxe beneficios para o desfecho
da paciente comparado com os métodos jé disponiveis (PERACOLI et al, 2019). Atualmente,
estudos estdo focando no leito placentdrio, para estudar as modificacdes morfofuncionais
das artérias uterinas e relaciond-las com a PE (BROSENS et al, 2020).

0 leito placentario é descrito como a interface materna-fetal da placenta,
ou seja, a drea na qual a placenta se fixa no Utero. O desenvolvimento adequado dessa
regido, que serd discutido abaixo, garante a vascularizacdo ideal para o crescimento
fetal e gestacdo sem complicacBes. Dessa forma, a investigacdo das alteracdes
histoldgicas e morfoldégicas do leito placentdario ganhou espaco no mundo académico. As

— -
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Jgezﬁﬁﬁﬁsformagéo do segmento miometrial das—artérias Gtero placentarias,—com lesdo

/,w’“faterosc1erét1ca. Assim, o padrdo anormal de aterosclerose-aguda—ne—teito placentdrio é

considerado patognomdnico de PE (BROSENS et al, 2020). Poucos estudos sdo encontrados
quando buscamos relacionar tais modificacdes com a presenca dos marcadores PLGF, VEGF
,SLFT1 e das células imunolégicas no leito placentdario de mulheres com PE, assim, sdo
necessarios mais dados sobre o tema.

A placenta é formada por vilosidades contendo vasos sanguineos fetais e
macréfagos que estdo cercados por duas camadas de células trofobldsticas, sendo a camada
interna formada por células do citotrofoblasto e a camada externa por células do
sinciciotrofoblasto. As células da camada interna se expandem fundindo-se ao
sinciciotrofoblasto possibilitando a troca de nutrientes e a sintese de hormonios; as
da camada externa funcionam como uma barreira ao sangue materno. Durante a placentacdo
as células do citotrofoblasto se diferenciam em trofoblastos extravilosos. Estes possuem
crescimento para fora da placenta, em lacunas, fundindo-se as vilosidades adjacentes
formando uma camada de células responsavel pela invasdo da decidua e remodelamento das
artérias espiraladas (ALPOIM et al, 2020).

0 mecanismo de erosdo e invasdo do endométrio é realizado pelas células
trofoblasticas, que interagem com o epitélio endometrial de modo que as microvilosidades
do citotrofoblasto se interdigitam com as microvilosidades do epitélio colunar do
endométrio. Com a progressdo da 1invasdao do blastocisto, ocorre a morfogénese do
trofoblasto viloso, com proliferacdo rapida e crescimento distal das células cito
trofoblasticas, formando o vilo primario. Ele sofre invasdo pelas células mesenquimais
fetais, passando a ser denominado como vilo secunddrio e vilo terciario quando ha
formacdo de capilares (ALPOIM et al, 2020).

A invasdo trofoblastica vai ocorrendo progressivamente de forma bem
organizada, a medida que, na oitava semana de gestacdao os trofoblastos atingem o
miométrio superficial. Nesse momento, o fornecimento de sangue para o endométrio,
miométrio e para a decidua é de responsabilidade das artérias espiraladas. No inicio,
elas sdo caracterizadas por serem vasos de pequeno calibre e alto fluxo, porém, com a
progressao da gestacdo, elas sofrem um processo de remodelamento em que seu endotélio
¢ substituido por uma camada de trofoblasto e depésito de matriz fibrindide, tornando-
se um vaso de maior calibre e, consequentemente, de baixa resisténcia e alto fluxo.

Sabe-se que a invasdao do trofoblasto pode ser influenciada por diversos
fatores regulatérios, como citocinas e fatores de crescimento, moléculas de adesao,
metaloproteinases de matriz (MMPs). e tensdo de oxigénio. Também exercem influéncia na
invasdo trofobldsticas o ambiente celular Tlocal, incluindo as células do sistema
imunoldgico materno presentes na decidua (macréfagos e células natural killer deciduais-
NKd)., interacfes diretas, secrecdao de fatores soluveis bem como o fendtipo do
trofoblasto (ALPOIM et al, 2020). Qualquer alteracdo que promova uma invasdo
trofobldstica atipica leva a uma placentacdo andmala, podendo levar tanto a
intercorréncias maternas quanto fetais.

0 equilibrio entre os fatores angiogénicos e antiangiogénicos durante a
angiogénese é essencial para o desenvolvido vascular adequado da placenta. Dentre os
fatores angiogénicos mais importantes discutidos na Iliteratura temos o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF). e fator de crescimento placentdrio (PIGF). Nesse
contexto, é estudado o mecanismo fisiopatolégico pelo qual o estresse no corpo materno
leva a alteracdo desses mecanismos e expressdo desses fatores, resultante em diversas
doencas gestacionais. A placenta estressada secreta fatores inflamatorios e angiogénicos
que resultam em uma resposta inflamatéria generalizada e disfuncdao de células
endoteliais resultando em PE (CORREA, 2009). (FAAS; DE VOS, 2018).

E sugerido na literatura que a PE esteja associada ao comprometimento das
alteracOes fisiold6gicas das artérias espiraladas. Além disso, estudos mais recentes em

mulheres pré—ectampticas—mostram que a diferenciacdo incompleta das células dgﬁff’/
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-@TfBE;g%ob1asto durante a formacdo do trofobTasto viloso resulta da invasao estre1ta no
(tero e do comprometimento da fusdo das células para formacdo do sincicio.

No conhecimento atual admite-se que essa instalacdo ocorra em duas fases. A
primeira fase acontece nas 12 semanas quando hd a diferenciacdo dos trofoblastos,
invasdo da decidua e remodelamento das artérias espiraladas de forma defeituosa,
resultando na entrada de sangue materno no espaco interviloso danificando o
sinciciotrofoblasto, comprometendo a perfusdo do tecido fetal. A segunda fase ocorre no
20 ou 30 trimestre como resultado da hipoperfusdo e isquemia placentdria, com a liberacdo
de citocinas e radicais livres que induzem a disfuncdo endotelial materna sistémica e
resposta inflamatoria excessiva, levando a sintomatologia clinica (ALPOIM et al, 2020).

Sabe-se também que existe uma interacdo entre os leucécitos deciduais e o
trofoblasto, resultando na liberacdo fatores necessarios para angiogénese, como o VEGF
e PIGF. Os estudos mostram que o sFIt-1, mRNA do receptor tirosina quinase 1 soluvel,
encontrava-se aumentado nas mulheres com pré eclampsia. 0 sFIt-1 é uma variante do
receptor do VEGF que Tivre na circulacdo atua como potente antagonista do VEGF e PIGF,
apresentando perfil antiangiogénico.

Partindo da hipotese que o sFIt-1 circulante em excesso secretado pela
placenta levaria a disfuncdo endotelial, hipertensdo e proteiniria ao antagonizar o
VEGF e PIGI, O Maynard e colaboradores demonstraram que os valores séricos de sF1t-1 em
pacientes com pré eclampsia eram maiores, e que oS valores séricos das fracdes livres
de VEGF e PIGF estavam reduzidos proporcionalmente ao aumento de sF1tl (MAYNARD et al,
2003).

Qutro estudo, realizado por Levine et Al, sugere que fisiologicamente, o
estado pré-angiogénico do segundo trimestre (aumento de PI1GF com sF1t-1 baixo em niveis
séricos). seria convertido para um estado antiangiogénico (aumento do sF1t-1 e queda do
PIGF e VEGF)., sendo que nas pacientes com pré-eclampsia esta conversdao seria mais
precoce e abrupta, como um exagero do processo normal de controle do crescimento e
funcionamento placentario (LEVINE et al, 2004).

Acredita-se que o sistema imunologico também esteja relacionado com a
disfuncdo placentdria que resulta em PE. As células imunes estdo presentes no leito
placentdrio e sdo essenciais para que ocorra a angiogénese, remodelacdo da artéria
espiralada, regulacdo da invasdao trofobldstica e imune de forma sauddvel, uma vez que
0 desequilibrio entre elas pode levar as complicacdes durante a gravidez. Dentre as
células imunes, se destacam as natural killers uterinas (Unk). e os macréfagos, ambos
encontrados em maior numero, representando 90%. Os outros 10% sdo formados por células
dendriticas, mastécitos, granuldcitos, células B e T.

As uNK sdo Tinfécitos citotoxicos responsdveis pela producdo de citocinas.
Elas estdo presentes no leito placentdrio durante toda a gravidez, estando em menor
quantidade no primeiro trimestre. Essas células possuem receptores KIRs que se ligam ao
trofoblasto permitindo a producdo de fatores de crescimento, bem como migracdao de
trofoblastos e a remodelacdo das artérias espiraladas.

Os macréfagos (M1 e M2)., por sua vez, sdo responsaveis pela fagocitose de
materiais estranhos e células mortas. O M2 é maioria sendo responsavel pela producdo de
fatores associados a imunomodulacdo (citocinas)., a angiogénese (VEGF). e proteases. No
geral, estdo presentes durante toda a gestacdo, sendo cerca de 20 a 30% do total dos
leuc6citos deciduais no infcio da gravidez, valor que diminui ao longo da idade
gestacional. Esses macréfagos costumam se encontrar ao redor das artérias espiraladas,
regulando a quantidade de células formadas ao longo da remodelacdo, o que impede a
liberacdo de substancias pré inflamatérias na decidua (FAAS; DE VOS, 2018). Os estudos
analisados sobre o sistema imune, apresentaram concordancia em seus resultados,
observando um aumento da concentracdo de macréfagos nas bidpsias de leito placentario
de mulheres com-PE;—quando-comparadas com mulheres sem esta condicdo clinica.
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=" 0 estudo mais antigo,ﬁa;HETM§ET§t@F¢et:a1., avaliou a relacdo entre-a invasao

/,w’ﬁbtrofob1ést1ca e a infiltracdo de macréfagos na camada—média—das artérias (tero

placentarias no segmento miometrial. Os resultados demonstraram que as mulheres
sauddveis apresentaram uma invasao trofobldstica macica da camada média das artérias e
quase completa auséncia de macréfagos. Em contrapartida, nos casos de pré-eclampsia,
nenhum vaso com invasdo macica de trofoblastos foi encontrado, mas apresentaram um
nimero elevado de macrofagos infiltrados nas artérias dtero placentarias. 0 estudo ndo
concluiu se a elevada concentracdo de macrdofagos ativados inibia a invasdo
trofobldstica, ou se estd inibia localmente a infiltracdo dos macréfagos (REISTER et
al, 1999).

0 estudo, de Jelena Milosevic-Stevanovic, pontuou que a maioria dos macréfagos
deciduais se concentram proximos ao trofoblasto extraviloso invasor, o que indica sua
funcdo na mediacdo de fatores normais e patoldgicos da placentacdo. 0s macréfagos também
estdo envolvidos na degradacdao da matriz extracelular, contribuindo para invasdao do
trofoblasto extraviloso, e realizam a fagocitose de células apoptéticas durante a
invasdo e remodelacdo deste, o que influencia o inicio da tolerancia imunoldgica. Ndo
obstante, a remocdo incompleta das células apoptdticas leva a inducdo de respostas proé-
inflamatéria (MILOSEVIC-STEVANOVIC et al, 2016).

Portanto, a funcdo desregulada dos macrofagos contribui para uma ma
placentacdo. Pode-se inferir com isso que os macréfagos desempenham dupla acdo, podendo
contribuir para a gravidez normal, com a defesa contra patégenos, remocdo de células
apoptdticas, secrecdo de fatores angiogénicos e promocdo da tolerancia feto-maternal;
assim como para gravidez patologica pelo desenvolvimento de pré- eclampsia, com a
infiltracdo anormal de macréfagos na decidua, inibicdo da invasdao trofobldstica e
inducdo da apoptose trofobldstica pela acdo inflamatéria. Os resultados do estudo
apresentaram aumento significativo de macréfagos deciduais na pré- eclampsia em
comparacao com a gravidez ndo complicada.

A andlise dos estudos permitiu a observacdo de que hd elevacdo na concentracdo
dos macréfagos na PE, porém o mecanismo pelo qual isso ocorre, bem como a fungcdo que
eles desempenham na placentacdo, na evolucdo da gravidez e desenvolvimento da PE ainda
nao é claro. 0 estudo de F. Reister, apresentava poucas informacdes, tendo focado
exclusivamente na relacdo entre invasdo trofobldstica e a infiltracdo de macréfagos na
camada média das artérias dtero placentarias. Enquanto o estudo de Jelena Milosevic-
Stevanovic abarcava mais questdes, como a possivel influéncia dos macréfagos no avanco
da gravidez normal ou patolégica, e como a atividade anormal destes seria responsavel
por este avanco desfavordvel. Neste estudo também foram avaliadas as células CD56 NK,
porém a Unica observacdo foi a de que seu numero se mostrava reduzido nos casos de PE,
ndo havendo demais explicacdes ou informacdes.

Os outros estudos analisaram a relacdo do VEGF com a PE no Teito placentério.
Sabe-se que o VEGF faz parte de um conjunto de glicoprotefnas diméricas composto por
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F e fator de crescimento de placenta. Este
conjunto compartilha uma estrutura padrdo de oito residuos de cisteina no dominio de
homologia do VEGF. Destes, o VEGF-A, ou apenas VEGF, é o fator mais compreendido e
estudado. A sinalizacdo para o inicio da angiogénese se dd a partir da ligacdo do VEGF
a receptores especificos de atividade tirosina quinase, localizado na superficie das
células endoteliais e em células derivadas da medula Ossea. Esses receptores sdo
denominados: VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3.

A hipoxia resultante da isquemia placentaria observada na PE é um potente
estimulador para producdo do VEGF, dessa forma alguns estudos buscam correlacionar o
papel deste fator angiogénico no leito placentdrio com o desenvolvimento de PE (NOCITI
et al, 2015).

Kim et al. expbe que tanto o VEGF quanto a visfatina, uma adipocina conhecida

por regular aliberacdo-de-VEGE, estdo diminuidas no terceiro trimestre de gestacdo dgﬁff’/-
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_/ﬁaﬁ' heres pré eclampticas, quando em comparagae=aos_niveis encontrados—em mulheres
o4 ~ normotensas no mesmo perfodo gestacional. O estudo sugere que a diminuicdo destes
fatores pode associar-se a fisiopatologia da PE, considerando que a eficiente invasdo
trofoblastica das artérias espiraladas é determinada por tais niveis, tornando-se,
portanto, ponto crucial para o desenvolvimento da patologia (KIM et al, 2012).

Ainda assim, pode ser especulado que a producdo de VEGF é inicialmente
aumentada como um mecanismo compensatério a hipdxia. No entanto conforme a hipdxia
torna-se persistente o dano endotelial reduz gradualmente a producdo deste fator, o que
culminaria na PE (MILOSEVIC-STEVANOVIC et al, 2016).

0 estudo de Tsatsaris et al. demonstra que numa coleta mais tardia, feita no
momento do parto, os niveis totais de VEGF na placenta foram consideravelmente mais
elevados nas pacientes pré-eclampticas do que em comparacdo ao grupo controle de idade
gestacional pareada (TSATSARIS et al, 2003).

Além disso, esse estudo relata que a isquemia placentaria promove niveis
elevados de mRNAs de VEGF-A e VEGFR-1, fato observado também em gestacdes comprometidas
com RCF. Em contraste, o VEGFR-1 Tigado a membrana apresentou- se diminuido no leito
placentdrio de pacientes pré-eclampticas, e estas foram associadas a uma baixa nos
niveis de P1GF circulante, e alta dos niveis de VEGF-A total e VEGFR-1 soldvel. O VEGF-
A Tivre por sua vez foi indetectdvel no sangue materno e de acordo com os estudos imuno-
histoquimicos VEGF-A e PIGF estavam localizados nas células trofoblasticas.

Dessa forma Tsatsaris et al. sugere dois mecanismos fisiopatoldgicos
diferentes, um relacionado a superproducdo de VEGFR-1 sollvel, o que pode promover uma
supressdo dos efeitos de VEGF Tivre competitivamente, e outro relacionado a contra
regulacdo do receptor VEGFR-1 no leito placentdrio resultando num desenvolvimento
uteroplacentdrio defeituoso, ambos podendo sugerir desenvolvimento de PE (TSATSARIS et
al, 2003).

Acredita-se, portanto, que a desregulacdo na familia VEGF e seus receptores
pode explicar o defeito da vascularizacdo observado na pré-eclampsia (AKERCAN et al,
2008) .

Dessa forma, nos ultimos anos, observou-se que a insuficiéncia placentaria
gera um desequilibrio na Tiberacdo de fatores reguladores da angiogénese para a
circulacdo materna, denotada pela elevacdo de fatores antiangiogénicos, como sFIt- 1,
e diminuicdo de fatores pré-angiogénicos, como PIGF, que mostraram-se envolvidos as
manifestacdes associadas a deficiéncia placentdaria (HERRAIZ et al, 2015).

Estudos recentes sugeriram o aumento da expressdao do sFlt-1 como fator
preditivo para desenvolvimento futuro de pré-eclampsia. A hipéxia regula positivamente
a expressdo de sF1t-1 na placenta na pré-eclampsia, levando ao aumento deste. Isso pode
reduzir os niveis circulantes de VEGF abaixo do Timite critico necessario para manutencdo
da vasculatura estabelecida no utero, podendo ser causa da falha do remodelamento da
artéria espiral. 0 sFl1t-1 também é produzido por ambas as vilosidades trofoblasticas e
as células do trofoblasto extraviloso no leito placentdrio como antagonista do VEGF.
Esses resultados ressaltam a necessidade de mais estudos para elucidar a relacdo entre
a expressao de sFIt-1 e VEGF no leito placentdrio (KIM et al, 2012).

Dentre os métodos utilizados para o estudo, muitos dos trabalhos encontrados
faziam relacdo dos marcadores imunolégicos e fatores angiogénicos com o diagndstico
precoce da pré-eclampsia e ndo a relacdo entre os fatores imunolégicos e Tleito
placentdrio em si. A bidpsia do Teito placentdrio é campo de pesquisa que ainda necessita
expandir-se na literatura, portanto, as limitacOes do estudo se deram, principalmente,
pelo nlmero escasso de trabalhos e pesquisas referente ao tépico.

Além disso, dentre os artigos encontrados, existiam Timitacdes de pesquisa,
principalmente, porque, o numero de participantes dos estudos era muito Timitado (com r
n variando de—l6-—no—estudo_—com menor grupo para 60 no estudo com maior grupo dgﬂ,f’/
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gesté’fes) Também ndo foi pogg:;;ThEBmﬁarar artigos que usavam o mesmo.- ‘método de

_/,w’* pesquisa e andlise de dados pelo pequeno ndmero de estudos:

y Acrescenta-se que a literatura classica valorizou o conhecimento dos niveis
séricos dos biomarcadores auxiliando para tomada de decis®es clinicas. Reconhecer a
expressdo destes mesmos efetores na propria interface materno-fetal poderia expandir as
descobertas relacionadas aos distdrbios hipertensivos da gravidez e esta foi a base da
nossa proposta de investigacdo (OLIVEIRA et al., 2010).

A escassez de pesquisas direcionadas para este fim, pode representar apenas
0 principio de uma vasta oportunidade de estudos colaborativos que, inclusive,
correlacionem o0s niveis sanguineos dos fatores vasogénicos com alteracdes
morfofuncionais do Tleito placentario e o0s resultados clinicos, eventualmente
contribuindo para agregar conhecimento para a missao de dirimir os danos maternos e
perinatais da pré-eclampsia.

CONCLUSAO

Na Titeratura analisada e atualmente disponivel, pode-se concluir que nas
mulheres com pré-eclampsia hd um nimero significativamente maior de macrdéfagos e menor
de células NK no Teito placentdrio quando comparado a mulheres saudaveis. Em relacdo ao
VEGF com o desenvolvimento da pré-eclampsia, em um deles foi possivel concluir uma
reducdo significativa de mRNA de VEGF no grupo de mulheres com pré-eclampsia, enquanto
no outro estudo observaram-se niveis de mRNAs de VEGF semelhantes nas amostras de
pacientes com pré-eclampsia e gestacBes normais. Uma ampliacdo da linha de pesquisa
podera esclarecer aspectos controversos a partir de niveis mais robustos de evidéncia
as tendéncias reconhecidas no presente estudo.
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