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Resumo

Objetivo: avaliar a expressao do CRH, CRH-R1, CRH-R2, GLUT-1 e GLUT-3 nas placentas
humanas acometidas pelas sindromes hipertensivas da gestacio (SHG), e se existem
alteracdes na expressdo desses marcadores nesta entidade. Material e métodos: estudo
retrospectivo que avaliou 116 bidpsias de placentas humanas entre 2012 a 2014. Os casos com
SHG foram classificados em: pré-eclampsia (PE), pré-eclampsia sobreposta a hipertensao
cronica (PSHC), hipertensao cronica (HC) e hipertensdo gestacional (HG). Posteriormente, os
casos com SHG foram subdivididos em grupo a termo e pré-termo. A expressao do CRH,
CRH-R1, CRH-R1, GLUT-1 e GLUT-3 foi avaliada nas vilosidades coridnicas e decidua
através da imuno-histoquimica. Resultados: a expressdo do CRH foi maior nas vilosidades
coridnicas e decidua nas SHG do grupo a termo, enquanto que na decidua dos prematuros foi
aumentada na PE e PSHC. O CRH-R1 apresentou maior expressao na PSHC, HC e HG, e
menor na PE; na decidua foi aumentada na HG. O CRH-R2 apresentou maior expressao nas
vilosidades coridnicas apenas na HG. A expressio do GLUT-1 foi maior nas vilosidades
coridnicas nas SHG do grupo a termo; na decidua dos prematuros sua expressao foi reduzida
nas SHG de curso cronico e na PE. O GLUT-3 mostra-se aumentado na PSHC e HC do grupo
a termo. Conclusao: a gravidade clinica das diferentes SHG favorece variacdes na sintese do
CRH. A maior da concentracdo de CRH pode reduzir a expressao do CRH-R1 e CRH-R2, ou
exacerbd-la. O grau e o tempo de hipdxia parecem regular a expressdao do GLUT-1 e GLUT-3

nesta entidade.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Hormonio liberador da corticotrofina. Receptores do

hormonio liberador da corticotrofina. Proteina facilitadora do transporte da glicose. Placenta.
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Abstract

Purpose: to evaluate the expression of CRH, CRH-R1, CRH-R2, GLUT-1 and GLUT-3 in
human placentas affected by hypertensive disorders of pregnancy (HDP), and if there are any
changes in the expression of these markers in this entity. Methods: retrospective study that
evaluated 116 human placenta biopsies between 2012 and 2014. Cases with HDP were
classified as preeclampsia (PE), preeclampsia superimposed on chronic hypertension (PSCH),
chronic hypertension (CH) and gestational hypertension (GH). Subsequently, cases with HDP
were subdivided into term and preterm group. Expression of CRH, CRH-R1, CRH-RI,
GLUT-1 and GLUT-3 were evaluated in chorionic villi and decidua through
immunohistochemistry. Results: CRH expression was higher in chorionic villi and decidua in
the term group of HDP, whereas in decidua of preterm group it was increased in PE and
PSCH. CRH-RI1 had greater expression in PSCH, CH and GH and lower in PE; in decidua
was increased in GH. CRH-R2 had greater expression in chorionic villi only in GH. GLUT-1
expression was greater in chorionic villi in the term group with HDP; in decidua of premature
group, its expression was reduced in chronic HDP and in PE. GLUT-3 was increased in
PSCH and CH in term group. Conclusion: clinical severity of different HDP favors variations
in CRH synthesis. Increased CRH concentration may reduce or exacerbate the expression of
CRH-R1 and CRH-R2. The degree and duration of hypoxia seems to regulate the expression
of GLUT-1 and GLUT-3 in this entity.

Keywords: Preeclampsia. Corticotropin-releasing hormone. Corticotropin-releasing hormone

receptors. Glucose transporter proteins. Placenta.
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Helmo, F. R, Expressdo do CRH e seus receptores, e da GLUT em placentas de gestantes com SHG, 2017.



1. Sindromes Hipertensivas da Gestagdo

H4 dois mil anos Celsus descreveu convulsdes em gestantes cujo inicio era repentino e
que cessavam apdés o parto, sendo denominada eclampsia, do grego eklampsis (raio).
Aproximadamente na metade do século XIX foram descritas semelhancas entre o edema
observado nas gestantes com eclampsia e as mulheres diagnosticadas com a doenca de Brigth
(glomerulonefrite aguda), uma vez que essas gestantes frequentemente apresentavam
proteintria antecedente as crises convulsivas; esta condi¢do prévia foi denominada de pré-
eclampsia (KAHHALE; ZUGAIB, 1997; ROBERTS; LAIN, 2002).

O desenvolvimento de técnicas ndo invasivas para aferir a pressao arterial, por sua vez,
demonstrou importante associacdo com as alteracdes dos niveis pressoéricos durante a
gravidez. Assim, foi reconhecido que esta sindrome tratava-se de uma desordem hipertensiva
(ROBERTS; LAIN, 2002) com inicio e progressdo imprevisiveis, a qual acarretava riscos
maternos e fetais, e cujo término ocorre apenas com a interrup¢do da gestacio (REDMAN;
ROBERTS, 1993; ROBERTS; REDMAN, 1993).

Segundo Redman e Roberts (1993) doencgas sdo previamente diagndsticas, mas
sindromes apenas identificadas. Portanto, reconhecer uma sindrome € uma prética imprecisa e
insatisfatéria (REDMAN; ROBERTS, 1993). A identificacdo da hipertensdo arterial e da
proteinuria, tornaram-se importantes achados para a caracterizacdo das sindromes
hipertensivas da gestacdo. Todavia, hiperuricemia, trombocitopenia, alterada concentragio de
enzimas hepdticas, hemoconcentracdo, aumento do peso materno, restricio do crescimento
intrauterino (REDMAN; ROBERTS, 1993), prejuizo da circulacdo fetoplacentdria
(MUSTAFA et al., 2012) sao outras alteracdes reconhecidas e que podem caracterizar o

desenvolvimento das desordens hipertensivas.
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As sindromes hipertensivas da gestacdo sdao a principal causa de morbidade e
mortalidade materna e perinatal, e responsaveis por acometer até 10% das gestacdes no mundo
(ACOG, 2013; LO; MISSION; CAUGHEY, 2013); sendo na América Latina e Caribe a
principal causa de morte materna (KHAN et al., 2006). No Brasil, estima-se que somente a
pré-eclampsia seja responsdvel pelo 6bito de trés gestantes por dia (OLIVEIRA;
KARUMANCHI; SASS, 2010).

E importante ressaltar que estas desordens hipertensivas podem favorecer a maior
incidéncia de diferentes doengas nesta populacdo. Pesquisas relatam que o aumento da pressao
arterial, acompanhado da disfunc¢do de 6rgdos alvo (ex: figado), tabagismo e alterado indice
massa corporal antecedente a gestacdo s@o fatores de progressdo para hipertensdao arterial
cronica, doenga renal cronica, diabetes mellitus (HWANG et al.,, 2015) e doencas
cardiovasculares (HWANG et al., 2015; SATTAR; GREER, 2002) futuras.

Segundo revisao de Amaral et al. (2015), filhos de mulheres que desenvolveram pré-
eclampsia podem apresentar aumento da pressdo arterial (2,39 mmHg na pressdo sistdlica e

1,35 mmHg na diastdlica), do indice de massa corporal (0,32 Kg/m2 entre 4-30 anos de idade),

triglicérides e colesterol tanto na adolescéncia quanto na fase adulta (AMARAL et al., 2015).

2. Classificagdo das Sindromes Hipertensivas da Gestagdo

A classificagcdo das sindromes hipertensivas da gestacdo foi realizada pela primeira vez
pelo The American College of Obstetricians and Gynecologists em 1972, sendo modificada
pelo Working Group of the National High Blood Pressure Education Program em 1990 e
2000. Entretanto, no ano de 2013 a forca-tarefa do The College alterou alguns componentes da

classificacdo, considerando a hipertensdo durante a gestacdo em quatro categorias: (1) Pré-
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eclampsia/Eclampsia, (2) Hipertensao Cronica, (3) Pré-eclampsia sobreposta a Hipertensao

Cronica e (4) Hipertensdao Gestacional (ACOG, 2013).

2.1 Pré-eclimpsia/Eclampsia

A pré-eclampsia € a principal desordem hipertensiva da gestacdo e apresenta
repercussdes sistémicas; acometendo aproximadamente de 3-8% das gestacdes no mundo
(HUTCHEON; LISONKOVA; JOSEPH, 2011; JOHNSTON et al., 2016; STEEGERS et al.,
2010).

Esta desordem hipertensiva se desenvolve principalmente apds a 20° semana do
desenvolvimento intrauterino, préximo ao termo. E caracterizada pela presenca de pressio
arterial sistélica > 140mmHg e/ou pressdo arterial diastélica > 90mmHg; acompanhada de
proteinuria de 24h > 300mg. Todavia, as gestantes podem apresentar outros sinais na auséncia
de proteindria como, trombocitopenia (plaquetas < 100.000/ml), prejuizo da fun¢do hepética
(niveis séricos da transaminase oxalacética e pirtivica duas vezes maior), insuficiéncia renal
(creatinina sérica > 1,Img/dl ou duas vezes maior na auséncia de doenga renal prévia), edema
pulmonar, alteracdes neuroldgicas e distirbios visuais. Cefaleia intensa e hiperreflexia podem
anteceder a eclampsia, a qual € caracterizada pela presenca de convulsdes (ACOG, 2013).

A literatura destaca que gestacdes multiplas, histéria prévia de pré-eclampsia,
hipertensdo gestacional ou hipertensdo cronica, obesidade, diabetes mellitus, infeccdes do
trato urindrio, idade superior a 35 anos para a primeira gestacdo, alteracdes renais,
cardiovasculares e do tecido conjuntivo, como o ldpus eritematoso sist€tmico e mola
hidatiforme sdo alguns dos principais fatores de risco (EILAND; NZERUE; FAULKNER,
2012; JARDIM et al., 2015; LO; MISSION; CAUGHEY, 2013; POWERS et al., 2010).

De acordo com Chaiworapongsa et al. (2014) outros fatores incluem a primiparidade

Helmo, F. R, Expressdo do CRH e seus receptores, e da GLUT em placentas de gestantes com SHG, 2017.



em mulheres jovens, a qual € relacionada a intolerdncia do sistema imune materno a
aloantigenos paternos presentes no fluido seminal e esperma; hereditariedade, representada
pela existéncia de variagdes génicas na cadeia de coldgeno-al; incompatibilidade materno-
fetal; mutacdes no fator V de Leiden, no antigeno leucocitario humano, e nas enzimas 6xido
nitrico sintase endotelial e enzima conversora da angiotensina (CHAIWORAPONGSA et al.,
2014).

Na ocorréncia de pré-eclampsia, as repercussoes maternas e fetais tornam-se
extremamente graves com a progressao da gestacdo. A restricdo do crescimento intrauterino,
reducdo do peso fetal, prematuridade, dbito fetal; alteracdes das fungdes hepdtica e renal,
caracterizada por hemolise, aumento da concentragdo plasmdtica da enzima lactato
desidrogenase, aumento da concentragdo das enzimas hepaticas e trombocitopenia, condi¢ao
denominada sindrome de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelet)
(SILASI et al., 2010); favorecendo intensa resposta inflamatoria, lesdo endotelial, resisténcia
vascular generalizada, coagulacdo intravascular disseminada, infarto hepdtico, acidente
vascular encefélico, descolamento prematuro de placenta, oligiria e 6bito materno (ACOG,

2013).

2.2 Hipertensdo Cronica

A hipertensao cronica € caracterizada pela presenca de hipertensao arterial antecedente
a concepcao ou diagnosticada antes da 20* semana de gestacao (ACOG, 2013).

Estima-se que esta desordem hipertensiva acometa cerca de 5% das gestantes
(LECARPENTIER et al., 2013; SIBAI, 2002), principalmente devido a maior incidéncia de
diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertensdo arterial e aumento da idade materna

(LECARPENTIER et al., 2013). Além disso, observa-se nestas gestagdes maior predisposi¢ao
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a pré-eclampsia sobreposta, principalmente em mulheres com aumento do indice de massa
corporal, tabagistas, pressdo arterial de dificil controle e diagnéstico de hipertensdo arterial a
mais de quatro anos (CHAPPELL et al., 2008; LECARPENTIER et al., 2013; SIBAI et al.,
1998 ); descolamento prematuro de placenta, restricdio do crescimento intrauterino, parto

prematuro e 6bito perinatal (LECARPENTIER et al., 2013; SIBAI, 2002).

2.3 Pré-eclimpsia sobreposta a Hipertensdo Cronica

A pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica € diagnosticada quando gestantes
hipertensas desenvolvem proteiniria apdés a 20° semana; ou gestantes que apresentam
proteinuria antes da 20* semana do desenvolvimento intrauterino, acompanhada de aumento
subito dos niveis pressoricos, aumento da concentragdo das enzimas hepaticas, plaquetopenia
(< 100.000/ml), queixa algica no quadrante superior direito, cefaleia intensa, congestao/edema
pulmonar, insuficiéncia renal, aumento subito e continuo da excre¢do de proteinas (ACOG,
2013).

A literatura ressalta que esta desordem acomete cerca de 30% das gestantes com
hipertensdo cronica (GAROVIC, 2012), e apresenta maior morbimortalidade materna e fetal
que a pré-eclampsia isolada (PERNI et al., 2012). O inicio ou piora da proteinuria, dificuldade
de controle da pressdo arterial e alteracdes laboratoriais observadas na sindrome de HELLP,

costumam ser os principais indicios desta desordem hipertensiva (GAROVIC, 2012).
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2.4 Hipertensdo Gestacional

A hipertensdo gestacional, por sua vez, € caracterizada pelo aumento da pressao
arterial apds a 20" semana do desenvolvimento intrauterino, préximo ao termo e com
proteindria ausente. O diagndstico desta desordem hipertensiva pode indicar o
desenvolvimento de hipertensao cronica apds a gestagao (ACOG, 2013).

Estima-se que cerca de 15% das gestantes diagnosticadas entre a 24* e 35* semanas
desenvolvam pré-eclampsia (BARTON et al.,, 2001; LEEMAN; FONTAINE, 2008). O
exacerbado descontrole dos niveis pressoricos favorece complicacdes perinatais mais severas
(ex.: parto prematuro, neonatos pequenos para a idade gestacional, reduc@o do peso fetal) que
as observadas na pré-eclampsia de intensidade leve; e pode requerer um manejo clinico
semelhante ao utilizado para os quadros graves de pré-eclampsia (BUCHBINDER et al., 2002;
LEEMAN; FONTAINE, 2008).

Semelhante a pré-eclampsia, diabetes mellitus, doenca renal e cardiaca, pré-eclampsia
em gestacdo prévia, infecgdes do trato urindrio, idade materna, gestacao gemelar, cirurgias do
aparelho reprodutor e obesidade sdo fatores de risco para hipertensao gestacional (VILLAR et

al., 2006).

3. Fisiopatologia das Sindromes Hipertensivas da Gestagdo

A etiopatogénese das sindromes hipertensivas da gestacdo € complexa e ndo estd
totalmente elucidada. Devido a hipertensdo gestacional e a hipertensdo cronica mimetizarem

z

os mecanismos observados na pré-eclampsia, a fisiopatologia desta desordem é alvo de

Helmo, F. R, Expressdo do CRH e seus receptores, e da GLUT em placentas de gestantes com SHG, 2017.



diferentes pesquisas que visam compreender, desenvolver ferramentas diagndsticas e terapias
eficazes na prevencgdo e cura desta desordem hipertensiva.

Silasi et al. (2010) apontam que a placenta é o principal determinante dessa sindrome,
uma vez que a maioria dos sinais e sintomas desta desordem se resolve apds 48 horas da
dequitacdo do 6rgdo; e a pré-eclampsia desenvolve-se na presenca de mola-hidatiforme, assim
como, na permanéncia de resquicios placentarios no ttero materno (SILASI et al., 2010).

A placenta é um 6rgio extremamente vascularizado por vasos sanguineos maternos e
fetais; e seu desenvolvimento, maturagdo e fungdes sdo dependentes de uma eficiente
vasculogénese (a formacgao de novos vasos sanguineos de novo), angiogénese (a formacgao de
novos vasos sanguineos a partir de outros pré-existentes) e invasao do citotrofoblasto (células
da camada externa do blastocisto) para o remodelamento das artérias espiraladas e
estabelecimento de eficiente circulacdo uteroplacentdria-fetal (CERDEIRA; KARUMANCHI,
2012).

Nas gestagdes sem alteragdes, o citotrofoblasto migra e invade o endotélio e a camada
muscular das artérias espiraladas localizadas até o primeiro terco do miométrio entre a 6° e 8*
semanas. Durante esse processo, as células citotrofoblésticas expressam diversificadas classes
de moléculas de adesdo como caderinas, integrinas e metaloproteinases; modificando seu
fendtipo epitelial para endotelial (CERDEIRA; KARUMANCH]I, 2012).

Assim, o citotrofoblasto substitui as células de linhagem endotelial das artérias,
remodelando a parede dos vasos. Esse processo, denominado de pseudovasculogénese,
transforma as artérias uterinas espiraladas providas de alta resisténcia vascular, em vasos de
maior didmetro, menor resisténcia vascular e alto fluxo sanguineo, favorecendo a adequada
perfusdo sanguinea para o espaco interviloso durante o desenvolvimento intrauterino. Estima-
se que o remodelamento esteja finalizado até a 20* semana de gestacio (CERDEIRA;

KARUMANCHI, 2012).
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Na pré-eclampsia, por sua vez, o remodelamento das artérias uterinas espiraladas €
insuficiente, uma vez que as células citotrofobldsticas ndo adquirem o fenétipo endotelial e
sdo incapazes de promover o remodelamento. Deste modo, os vasos mantem a linhagem de
células endoteliais genuinas e a camada muscular, proporcionando alta resisténcia a parede
vascular. O prejuizo na pseudovasculogénese observada nesta sindrome resulta em
hipéxia/isquemia e disfuncdo placentiaria (CERDEIRA; KARUMANCHI, 2012),
caracterizada por dreas de infarto isquémico, depdsito de lipidios na parede do vaso, arteriolas
esclerosadas, reduzido fluxo uteroplacentdrio, aumento da resisténcia vascular uterina,
turbilhonamento do fluxo sanguineo, agregacdo plaquetdria e intensa ativacdo da resposta
inflamatéria (CHAIWORAPONGSA et al., 2014; SIRCAR; THADHANI; KARUMANCH]I,
2015).

Todavia, alteragdes no remodelamento das artérias uterinas ndo sao responsaveis pelas
repercussoes sistémicas observadas nas sindromes hipertensivas da gestacdo. Sabe-se que a
tensdo de O, no espaco interviloso alcanca 20 mmHg até a 10® semana do desenvolvimento
intrauterino. A medida que o adequado suprimento sanguineo materno alcanca a extensdo da
placenta, a pressdo parcial de O, aumenta para 60 mmHg até a 16* semana; o qual favorece
ndo s6 o crescimento fetal, mas também a expressiao das moléculas de adesdo no
citotrofoblasto (SILASI et al., 2010) e por conseguinte sua invasao.

Logo, condi¢des patoldgicas que reduzam o fluxo sanguineo materno, podem
desencadear uma hipéxia prolongada, comprometer a migracdo e transformacgdo das células
citotrofoblasticas (SILASI et al., 2010); promover a maior sintese de vasoconstrictores (ex.:
endotelina e super6xido) e menor sintese de 6xido nitrico (importante vasodilatador) pelo
endotélio vascular materno (MAYNARD; KARUMANCHI, 2011; PALEI et al., 2013);

maior sintese de espécies reativas do oxigénio (ex. peroxidonitrito, peréxido de hidrogénio,
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radical hidroxila) e menor sintese de antioxidantes (ex. superperéxido dismutase, glutationa,
vitamina C) favorecendo o estresse oxidativo (GUPTA; AGARWAL; SHARMA, 2005).

Assim, observa-se intensa ativa¢do do fator nuclear-kB responsdvel pelo aumento da
apoptose placentdria, presenga de microparticulas na circulacio materna e a exacerbada
sintese de mediadores pré-inflamatérios (ex.: TNF-a, IL-1, COX-2); além de peroxidacdo de
lipideos; intensa lesdo e disfun¢ao endotelial (CHAIWORAPONGSA et al., 2014;
CINDROVA-DAVIES et al., 2007; REDMAN; SARGENT, 2007).

Entretanto, o desequilibrio na expressao de fatores angiogé€nicos € destacado como um
dos principais mecanismos na etiopatogénese da pré-eclampsia. Os fatores de crescimento
vascular endotelial-A,-B (VEGF) e de crescimento placentdrio (PIGF), sintetizados pelo
citotrofoblasto, células de Hofbauer e sinciciotrofoblasto, sdo responsaveis por modular a
proliferacdo, diferenciacdo e invasdo do citotrofoblasto através do receptor Flt-1(fins-like
tirosine kinase-1), o qual é expresso principalmente no citotrofoblasto. A forma solivel do
Flt-1 (sFlt-1) desempenha propriedades antiangiogénicas, uma vez que ao ligar-se ao VEGF e
PIGF impede suas interacdes com os receptores Flt-1 e Flk-1 (kinase insert domain)
(CERDEIRA; KARUMANCHI, 2012; LIU; AFINK; DIJKE, 2012).

A endoglina, proteina ligada 2 membrana que atua como um correceptor na estrutura
do receptor de TGF-BI/II para o TGF-B1 e TGF-B3, € expressa no sinciciotrofoblasto e induz a
migracdo e a proliferacdo celular. E semelhante ao Flt-1, apresenta também isoforma soluvel
(sEng) que desempenha propriedades antiangiogénicas (JARDIM et al., 2015; LIU; AFINK;
DUKE, 2012).

Na pré-eclampsia a maior expressdo de sFlt-1 pela placenta favorece a menor
concentracdo de VEGF-A e PIGF, uma vez que o sFlt-1 liga-se a ambos fatores na circulacdo
e impede a interacdo com os receptores endogenos localizados no endotélio vascular. Os

niveis séricos da sEng também encontram-se aumentados; e por competir com 0O receptor
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endégeno do TGF-f, observa-se um prejuizo na vasculogénese e angiogénese placentdria de
gestantes com pré-eclampsia (CERDEIRA; KARUMANCHI, 2012; PRATT et al., 2015;
SIRCAR; THADHANI; KARUMANCHI, 2015). Devido a intensa disfun¢ao endotelial, tanto
o sFlt-1quanto a sEng podem ser detectados no inicio do primeiro trimestre de gestacdo na
circulacdo materna, antecedendo os primeiros sinais clinicos da desordem (MAYNARD;
KARUMANCHI, 2011).

A literatura destaca ainda fatores genéticos, o estresse do reticulo endoplasmatico
(BURTON; YUNG, 2011; CHAIWORAPONGSA et al., 2014) e alteragdes na resposta
imune materna como possiveis causas associadas a etiopatogénese das desordens hipertensivas
(CHAIWORAPONGSA et al., 2014). O reconhecimento dos antigenos fetais pelos linfocitos
T CD4+ e células natural killer uterinas, por exemplo, podem desencadear abortos

espontaneos e alteracdes na perfusao placentaria (PALEI et al., 2013).

4. Horménio Liberador da Corticotrofina e seus Receptores

O hormonio liberador da corticotrofina (CRH) € um neurotransmissor hipotalamico
responsavel pela resposta ao estresse através do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (KING;
SMITH; NICHOLSON, 2001; SLOMINSKI et al., 1999).

Esta via cléssica € realizada através da sintese do CRH pelos neur6nios do nucleo
paraventricular (MASTORAKOS; ILIAS, 2003). A partir da interacdo com o0s receptores
CRH-R1 e CRH-R2, este é responsdvel por estimular a glandula pituitdria a secretar os
neuropeptidios derivados da pré-opio-melanocortina, como o hormoénio adrenocorticotrofico,
o hormoénio estimulador de melandcito e a B-endorfina. O hormonio adrenocorticotréfico,

através da estimulacdo dos receptores de melanocortina na glandula adrenal, estimula a
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secrecdo de um importante fator anti-inflamatério denominado cortisol (SLOMINSKI et al.,
1999).

O CRH ¢ peptideo constituido por 41 aminodcidos e cujo gene estd localizado no
cromossomo 8 (KING; SMITH; NICHOLSON, 2001). Os receptores CRH-R1 e CRH-R2, por
sua vez, pertencem a superfamilia de receptores de neuropeptidios, os quais incluem os
receptores para calcitonina, peptideo vasoativo intestinal, paratormdénio e glucagon;
apresentando os genes localizados no cromossomo 17q12 (KARTERIS et al., 2001). Apesar
dos respectivos RNA mensageiros apresentarem 71% dos aminodcidos homdlogos, ambos
apresentam diferentes isoformas (ex.. CRH-R1a, CRH-R1p, CRH-RIc e CRH-R1d; CRH-
R2a, CRH-R2B e CRH-R2y); sendo as variantes CRH-Rla e CRH-R2B prevalentes na
placenta humana (KARTERIS et al., 2001; WAKAHASHI et al., 2008).

Segundo a literatura, o CRH € expresso em diferentes 6rgaos (ex.: pulmoes, adrenais,
figado, estobmago, pancreas, pele e ovdrios) e estruturas (ex.: células de Leydig, células
germinativas, endométrio e miométrio) (KARTERIS et al., 2001; MASTORAKOS; ILIAS,
2003). E semelhante a pele fetal (HELMO et al., 2015), a placenta € considerada um sitio
extra-hipotalamico capaz de sintetizar e secretar o CRH (FADALTT et al., 2000; KING;
SMITH; NICHOLSON, 2001; SHIBASAKI et al., 1982), seus neuropeptidios,
neurotransmissores e os receptores CRH-R1 e CRH-R2 (KING; SMITH; NICHOLSON,
2001). Além disso, apresenta estrutura, imunorreatividade e bioatividade idénticas ao
neurormOnio sintetizado pela hipéfise anterior no sistema nervoso central (KING; SMITH;
NICHOLSON, 2001; YOU et al., 2006).

Esse neurormdnio e seus receptores sdo sintetizados pelo sinciciotrofoblasto,
citotrofoblasto, decidua, 4mnio, cérion e camada muscular dos vasos do corddo umbilical

(RILEY; CHALLIS, 1991; WARREN; SILVERMAN, 1995); sendo possivel detecta-lo na

placenta a partir da 18* semana e no plasma materno entre a 16* e 20* do desenvolvimento
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intrauterino (HOBEL et al., 1999). Torna-se importante ressaltar que os niveis séricos podem
alcancar 800 pg/ml no final do terceiro trimestre, enquanto que nas mulheres nao gravidas este
valor é de aproximadamente 15 pg/ml (KARTERIS et al., 2001). Deste modo, destaca-se que
o aumento da concentracdo de CRH observado com a progressdo da gestacdo € de origem
placentdria (KALANTARIDOU et al., 2007).

Durante a gestacdo, a a¢do deste hormonio é regulada pela proteina de ligacdo do
CRH, sintetizada pelo figado e placenta, principalmente, e secretada na circulacdo materna
(KARTERIS et al., 2001; KING; SMITH; NICHOLSON, 2001). Esta proteina ao ligar-se ao
CRH, bloqueia sua interacdo com CRH-R1 e CRH-R2 e, consequentemente, a sintese do
hormonio adrenocorticotréfico e cortisol (KARTERIS et al., 2001).

A literatura aponta que o CRH apresenta importantes fungdes no ciclo reprodutivo
feminino e manutencdo da gestacdo. Segundo Kalantaridou et al. (2007), o CRH e seus
neuropeptidios inibem a secrecdo do hormdnio liberador da gonadotrofina, dos hormonios
luteinizante, foliculo estimulante, estradiol e progesterona; favorece a maturagcdo folicular;
induz a decidualizacdo do estroma endometrial, potencializando a acdo da progesterona nesta
fase; induz a expressdo da FasL na superficie das células do trofoblasto extraviloso e
deciduais, o qual induz a apoptose dos linfécitos T ativados que expressam o receptor Fas e,
portanto, contribui no processo de implantacdo do embrido e tolerancia a gestacdo; regula a
invasdo do trofoblasto através da menor sintese da molécula de adesdo celular relacionada ao
antigeno carcinoembriondrio-1 pelo trofoblasto extraviloso; exerce acdo vasodilatora na
artéria uterina, por meio da sintese de Oxido nitrico; e regula o tonus do miométrio
(KALANTARIDOU et al., 2007).

Diante disso, observam-se alteragdes na sintese do CRH placentdrio em diferentes
alteracdoes materno-fetais, como no parto pré-termo (HOBEL et al., 1999; WADHWA et al.,

2004), asfixia fetal, restricio do crescimento intrauterino (WADHWA et al., 2004),
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insufici€éncia na circulacdo placentdria, ruptura prematura de membranas e na resposta as
infec¢des/inflamagdes materna e fetal (KARTERIS et al.,, 2001; KING; SMITH;
NICHOLSON, 2001).

Nas sindromes hipertensivas da gestagdo a maior expressao do RNAm e sintese do
CRH placentario comportam-se como marcador (LIAPI et al., 1996; MAYOR-LYNN et al.,
2011; SONG; LI; AN, 2015) dessas desordens hipertensivas; uma vez que aumenta a
regulagdo da FasL. em macréfagos deciduais e potencializa sua habilidade de induzir a
apoptose das células trofoblasticas (PETSAS et al., 2012).

Na pré-eclampsia, o aumento significativo dos niveis plasmaticos de CRH (GOLAND:;
CONWELL; JOZAK, 1995; LAATIKAINEN et al., 1991; NG et al., 2003) é acompanhado
pela menor sintese de RNAm do VEGF na placenta. Deste modo, a expressao exacerbada
desse neurormodnio pode comprometer ndo sé a invasdo das células trofobldsticas, mas
também o remodelamento das artérias espiraladas; ja que esses processos sao regulados pelos

fatores angiogénicos e seus receptores (WAKAHASHI et al., 2008).

S. Proteina Facilitadora do Transporte da Glicose

O transporte de glicose na placenta € mediado pela proteina facilitadora do transporte
da glicose (GLUT). As isoformas GLUT-1 e GLUT-3 sao essenciais na captagdo da glicose da
circulacdo materna para a circulagao fetal (THOMSON, 2013) e, consequentemente, para o
desenvolvimento e sobrevivéncia do feto durante a gestacdo (GAO et al., 2012; LEONCE et
al., 2006).

A literatura aponta que ambos transportadores sao expressos na placenta humana, seja
nas vilosidades coridnicas (sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto e endotélio vascular), seja na

decidua (BARROS et al., 1995; GAO et al., 2012; HAHN et al., 1999). A distribui¢do do
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GLUT-1 mostra-se prevalente no sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto e endotélio dos vasos
fetais (GAO et al., 2012; HAHN et al., 1999). J4 a do GLUT-3 parece controversa, ja que
pesquisas relatam sua expressao no sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto (BROWN et al., 2011;
GAO et al., 2012; JANZEN et al., 2013; SHIN et al., 1997) e endotélio vascular (GAO et al.,
2012; SHIN et al., 1997), enquanto outras demonstram sua presenca apenas no endotélio
vascular (HAHN et al., 1999). Nas placentas de ratas Wistar e coelhas brancas japonesas as
camadas de sinciciotrofoblasto, citotrofoblasto e o endotélio fetal também apresentaram
imunorreatividade para ambos os GLUTs (HAHN et al., 1999; KHAN et al., 2011).

Em condic¢des fisioldgicas a expressao do GLUT-1 aumenta com a idade gestacional,
principalmente a partir do terceiro trimestre de gestacao caracterizado pelo aumento da taxa de
crescimento fetal (BAUMANN et al., 2014; JANSSON; WENNERGREN; ILLSLEY, 1993).
Ja o GLUT-3 apresenta redu¢ao com a progressao da idade gestacional. No primeiro trimestre
do desenvolvimento intrauterino ha maior expressao do GLUT-3 nas estruturas placentérias,
havendo uma reducdo de aproximadamente 48% no segundo trimestre, € de 34% no terceiro
trimestre de gestacdo em relagdo ao primeiro, o qual é associado a menor concentracao
plasmidtica de glicose no final da gestacado (BROWN et al., 2011).

A maior sintese de CRH pode interferir na regulacio do GLUT-1 e GLUT-3. Cultura
de células placentarias demonstrou que tratamento destas células com CRH favorece a maior
expressdo do GLUT-1, e reducdo a expressao do GLUT-3 de modo dose dependente. A
exposicdo das células as concentragdes de 10° M e 10° M do horménio desencadeou aumento
médio de 132,7% e 201,22%, respectivamente, na expressao do RNAm do GLUT-1; enquanto
que as concentracdes de 107 M e 10° M do CRH reduziu em 74.22% e 64,02%,
respectivamente, a expressao do RNAm do GLUT-3 em relacdo a média do controle (GAO et

al., 2012).
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Assim, uma via neuroenddcrina orquestrada pelo CRH e seus receptores parece
controlar a expressdo do GLUT-1 e GLUT-3 na placenta, garantindo o adequado e rdpido
desenvolvimento desse 6érgao (THOMSON, 2013).

Entretanto, alteragdes patoldgicas relacionadas a deficiente placentacdo, angiogénese e
comprometimento do fluxo uteroplacentario, podem comprometer a expressao dos GLUTSs na
placenta como observado na PE (LUSCHER et al., 2017) e na restricio do crescimento

intrauterino (THOMSON, 2013; ZAMUDIO et al., 2010).

6. Justificativa

No Brasil, as SHG sdo a primeira causa de morte materna, principalmente quando se
instalam sob as formas graves, como a eclampsia e a sindrome HELLP. Uma das principais
consequéncias da hipertensdo durante a gestacdo € a reducdo do fluxo uteroplacentdrio. A
baixa perfusio sanguinea pode ser responsavel pela origem de vdrias lesdes placentarias e pelo
déficit de crescimento fetal.

A placenta humana é considerada um importante sitio extra-hipotalamico na sintese e
secrecdo de CRH, havendo rdpido e significativo aumento dos niveis plasmdticos deste
hormonio nas gestacOes acometidas pela HG, PE e insuficiéncia vascular fetoplacentaria.
Deste modo, a maior concentragdo de CRH placentdrio comporta-se como um marcador das
SHG.

Além disso, o transporte de glicose da circulagdo materna para a fetal através da
placenta é dependente da GLUT, e é modulado em condi¢bes adversas, como a hipodxia,
restri¢ao do crescimento intrauterino e diabetes gestacional. Consequentemente, o0 aumento do

CRH placentario também ¢ associado a redu¢do da expressao da mesma.
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Diante disso, ressalta-se a importancia de investigar a expressio do CRH, CRH-R1,
CRH-R2, GLUT-1 e GLUT-3 nesta desordem hipertensiva, observando o padrao de expressao
destes marcadores nas diferentes SHG, uma vez que estes achados poderdo contribuir no

diagnéstico e tratamento das SHG.

Helmo, F. R, Expressdo do CRH e seus receptores, e da GLUT em placentas de gestantes com SHG, 2017.



18

Hipotese
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A ocorréncia dos diferentes tipos de sindromes hipertensivas da gestacdo determina
variacdes na expressdo do CRH, dos receptores CRH-R1 e CRH-R2, do GLUT-1 e GLUT-3
nas placentas humanas, que podem justificar alteracdes negativas como prejuizo da circulagdo
fetoplacentdria, insuficiéncia fetoplacentdria, prematuridade e restricdo do crescimento

intrauterino, associados a essas condicoes.
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Objetivos
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Geral

Avaliar a expressao do CRH, CRH-R1, CRH-R2, GLUT-1 e GLUT-3 nas placentas

de gestantes diagnosticadas com SHG, e que foram biopsiadas pelo servico de Patologia

Cirurgica da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro.

11.

111

1V.

VI

Especificos

Determinar as caracteristicas epidemiolégicas maternas e dos recém-nascidos, e
morfoldgicas das placentas;

Comparar a expressdo do CRH em relacdo a idade gestacional, nas vilosidades
coridnicas e na decidua entre as SHG nos grupos a termo e pré-termo;

Comparar a expressdo do CRH-R1 em relagdo a idade gestacional, nas vilosidades
coridnicas e na decidua entre as SHG nos grupos a termo e pré-termo;

Comparar a expressdo do CRH-R2 em relagdo a idade gestacional, nas vilosidades
coridnicas e na decidua entre as SHG nos grupos a termo e pré-termo;

Comparar a expressdo do GLUT-1 em relacdo a idade gestacional, nas vilosidades
coridnicas e na decidua entre as SHG nos grupos a termo e pré-termo;

Comparar a expressdo do GLUT-3 em relacdo a idade gestacional, nas vilosidades

coridnicas e na decidua entre as SHG nos grupos a termo e pré-termo.
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Material e Métodos
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1. Aspectos Eticos da Pesquisa

O projeto da presente pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade

Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) (Anexo A).

2. Caracterizacdo da_Amostra

2.1 Revisdo dos Laudos de Biopsia

Foram revistos retrospectivamente os laudos de bidpsia de placentas humanas
encaminhadas ao Servico de Patologia Cirirgica/UFTM para andlise anatomopatoldgica, no
periodo de 2012 a 2014.

Inicialmente foram selecionados 142 laudos, sendo 119 com diagnéstico de SHG e 23
controles. No laudo de bidpsia foram coletadas todas as informagdes referentes ao exame
macroscépico e microscopico da placenta. J4 na revisdo de prontudrios foram coletadas
informacdes maternas como identifica¢do, procedéncia, idade, exames laboratoriais, paridade,
uso de medicamentos, histéria ginecoldgica, tltima afericdo da pressao arterial antes do parto,
nimero de consultas de pré-natal e diagnostico de SHG. Além disso, foram coletadas
informacdes do recém-nascido como sexo, peso, idade gestacional, indice de Apgar no
primeiro e quinto minutos, € intercorréncias perinatais. Todas essas informagdes foram
transcritas para o instrumento de coleta do pesquisador (Anexo B).

Ap6s a revisdo de prontudrios foram excluidos 15 casos com SHG decorrentes ao
diagnéstico materno de doengas cardiovasculares, doencgas autoimunes e diabetes Mellitus ou
gestacional. No grupo controle foram excluidos 11 casos decorrentes de intercorréncias

perinatais (natimorto, sofrimento fetal, infec¢do e malformacao congénita) e ou maternas
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(diagnéstico de infecc@o do trato urindrio, doencas cardiovasculares, doengas autoimunes e
diabetes Mellitus ou gestacional, doengas sexualmente transmissiveis, sorologia positivas e
episddios de sangramentos durante a gestacdo). Assim o grupo de estudo foi constituido por

104 casos com SHG e 12 casos controle.

2.2 Classificagdo dos Grupos de Estudo

Os 116 casos foram classificados de acordo com critérios clinicos e laboratoriais

definidos pela literatura (ACOG, 2013):

A) Grupo controle (C): caracterizado por placentas de gestagdes a termo que ndo
apresentaram intercorréncias fetais e obstétricas, assim como alteracdes morfoldgicas
microscOpicas ou macroscOpicas na placenta; exames laboratoriais sem alteracdes e cujos

recém-nascidos ndo apresentaram alteracdes clinicas perinatais.

B) Sindromes hipertensivas da gestacao (SHG): hipertensdo arterial na gestagdo é definida
como a pressao sistélica >140 mmHg ou a pressdo diastélica >90 mmHg, em duas aferi¢des
isoladas com intervalo mdximo de uma semana. Neste grupo, foram incluidas as placentas de
gestantes que apresentaram diagndstico de hipertensdo classificados de acordo com The
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2013) em:

> Pré-eclampsia (PE): ocorre geralmente apés a 20° semana de gestacdo. E
caracterizada pela presenca de pressdo arterial sistdlica >140mmHg e/ou pressdo arterial
diastélica >90mmHg, acompanhada de proteintria de 24h > 300mg. Na auséncia de

proteinuria, suspeita-se de PE quando a elevagdo da pressado arterial € acompanhada de outros
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sinais e sintomas: cefaleia, distirbios visuais, altera¢cdes neuroldgicas, epigastralgia,
hiperreflexia, edema pulmonar, plaquetopenia (plaquetas < 100.000/ml), prejuizo da fungdo
hepatica (niveis séricos da transaminase oxalacética e pirdvica duas vezes maior),
insuficiéncia renal (creatinina sérica > 1,1mg/dl ou duas vezes maior na auséncia de doenca
renal prévia). A eclampsia € definida como a ocorréncia de crise convulsiva hipertensiva que
ndo pode ser atribuida a outras causas em mulheres com PE.

> Hipertensao cronica (HC): é caracterizada pela presenca de hipertensdo arterial
antecedente a concepg¢do, ou diagnosticada antes da 20* semana de gestagdo e ndo se resolve

apos 12 semanas do parto.

> Pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica (PSHC): é diagnosticada quando
gestantes com hipertensdo prévia desenvolvem proteindria apds a 20" semana; ou gestantes
que apresentam proteindria antes da 20° semana do desenvolvimento intrauterino,
acompanhada de aumento subito dos niveis pressoricos, aumento da concentragdo das
enzimas hepdticas, plaquetopenia (< 100.000/ml), queixa dlgica no quadrante superior direito,
cefaleia intensa, congestdo/edema pulmonar, insuficiéncia renal, aumento subito e continuo da

excrecao de proteinas.

> Hipertensao gestacional (HG): é caracterizada pelo aumento da pressdo arterial apds
a 20" semana do desenvolvimento intrauterino, proximo ao termo € com proteintria ausente.
A auséncia de PE e a reducdo da pressdo arterial até doze semanas apds o parto asseguram o

diagnéstico de HG.

Ap6s a classificagdo das SHG os grupos foram constituidos por 30 casos com PE; 26

casos com PSHC; 25 casos com HC; 23 casos com HG e 12 casos controle.
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Posteriormente, os grupos com SHG foram subdivididos em grupo a termo
(constituido por placentas de recém-nascidos com idade gestacional > 37 semanas) e pré-
termo (constituido por placentas de recém-nascidos com idade gestacional < 37 semanas)
(WHO, 2017); e pareados de acordo com a idade gestacional. Assim, o grupo a termo foi
constituido por 12 casos com PE; 12 casos com PSHC; 14 casos com HC; HG: 12 casos com
HG; e 12 casos controle. J4 o grupo pré-termo porl8 casos com PE; 14 casos com PSHC; 11

casos com HC e 11 casos com HG (Figura 1).

Laudos de Biopsia Laudos de Biopsia
SHG CONTROLE
n=119 3—23

Excluidos =>n =15 \ / Excluidos =>n =11

- Diagnostico materno: Incluidos Incluidos - Intercorréncias perinatais
doengas cardiovasculares, n=104 n=12 (ex: natimorto) e maternas
autoimunes e diabetes (ex: infeccdo urinaria)

PE PSHC HC HG
n=30 n=26 n=25

/N /N N\ /
EEAN I | SN = A

Figura 1. Fluxograma da classificacdo das placentas com SHG no HC-UFTM de 2012 a
2014.

SHG: sindromes hipertensivas da gestacdo

PE: pré-eclampsia

PSHC: pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica

HC: hipertensdo cronica

HG: hipertensdo gestacional

PT: pré-termo
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3. Andlise Imuno-histoquimica

Para avaliar a expressao do CRH foi utilizado o Corticotropin releasing factor antibody
(1:140; Novus Biologicals®, Inc., Littleton, CO, USA), para CRH-R1 o CRF1 antibody
(1:200; Novus Biologicals®), para o CRH-R2 o Corticotropin releasing factor receptor 2
antibody (1:400; Novus Biologicals®), para o GLUT-1 o Rabbit anti-human GLUT-1
polyclonal antibody (1:400; Spring Bioscience®, Inc., Pleasanton, CA, USA) e para o GLUT-
3 o Rabbit anti-human GLUT-3 polyclonal antibody (1:40; Spring Bioscience®).

Para cada caso foi selecionado o bloco de parafina contendo o fragmento de placenta
coletado proximo a inser¢ao do cordao umbilical. Foram realizados cortes seriados com Sum
de espessura, fixado em laminas com (3,3’-Aminopropy) triethoxysilane® (Sigma-Aldrich®,
Inc., St. Louis, MO), posteriormente desparafinizados em xilol e hidratados em dlcoois com
concentracdes decrescentes e dgua destilada. A recuperagdo antigénica foi realizada com
tampao citrato pH 6 (Sigma-Aldrich®, Inc., St. Louis, MO, USA) no qual os fragmentos
permaneceram por 15 minutos em vapor imido a 121°C e depois resfriados em temperatura
ambiente pelo mesmo tempo.

Posteriormente foram realizados banhos com a solug@o salina tamponada 0,05m +
Triton X-100 0,05%. Para o bloqueio da peroxidase endégena para o CRH e GLUT-1 os
cortes foram mergulhados em solu¢do de metanol e peréxido de hidrogénio 6% por 60
minutos; ja para o bloqueio do CRH-R1, CRH-R2 e GLUT-3 foi utilizado solu¢do de PBS
0,05m e peroxido de hidrogénio 6% que permaneceu sobre os cortes por 60 minutos. Apds, 0s
cortes foram lavados com a solu¢do salina tamponada 0,05m + Triton X-100 0,05% e
incubados com o bloqueador de proteinas por 60 minutos para reducdo de marcagdes

inespecificas.
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Todos os anticorpos primdrios foram incubados em camara escura, overnigth a 8°C. O
material foi lavado novamente com a solucao salina tamponada 0,05m + Triton X-100 0,05%
e incubado com anticorpo pés-primério (NovoLink™ Max Polymer Detection System; Leica
Microsystems®, Inc., Wetzlar, Germany) por 30 minutos. O material foi lavado novamente
com a solucdo salina tamponada 0,05m + Triton X-100 0,05% e o polimero (NovoLink ™
Max Polymer Detection System; Leica Microsystems®) foi aplicado posteriormente sobre os
cortes também por 30 minutos.

Apés esta fase, o material foi incubado com o substrato da peroxidase
diaminobenzidina (Liquid DAB + Substrate Chromogen System; Dako®, Inc., Glostrup,
Denmark), a temperatura ambiente por 1 minuto para Corticotropin releasing factor antibody,
CRF1 antibody e Corticotropin releasing factor receptor 2 antibody; 20 segundos para anti-
human GLUT-1 polyclonal antibody e 2 minutos para Rabbit anti-human GLUT-3 polyclonal
antibody. Passado esse tempo, as laminas foram imersas em dgua destilada para inativar o
substrato da peroxidase diaminobenzidina, coradas em hematoxilina e montadas em meio de
montagem rdpida para microscopia (Novo Entellan; Merck®, Inc., Darmstadt, Germany).

As éreas imunomarcadas apresentavam coloragdo acastanhada devido a precipitagdao

do substrato da peroxidase diaminobenzidina.

4. Andlise Morfométrica

Nesta etapa da pesquisa foram avaliadas duas regides da placenta: vilosidades
corionicas e decidua.

A quantificacdo das dreas imunomarcadas para CRH, CRH-R1, CRH-R2 e GLUT-3
nas vilosidades coridnicas foi realizada com a objetiva de 40x (1.600x) em 30 campos pelo

observador por meio do sistema analisador de imagens interativo AxionVision Microscopy
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software (Zeiss®, Inc., Munich, Germany). Na decidua, a quantificacio das dreas
imunomarcadas para CRH, CRH-R1, CRH-R2, GLUT-1 e GLUT-3 foi realizada com a
objetiva de 100x (3.200x) em 6leo de imersdo, sendo analisados 10 campos do corte. Apds a
marcacdo, software expressava o resultado em porcentagem de drea marcada (Figura 2).

A quantificacdo do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas foi realizada através de ocular
integradora de pontos na objetiva de 40x (1.600x) em 15 campos, sendo considerados os
pontos sobre as dreas imunomarcadas. Os resultados foram expressos em porcentagem de drea

positiva por campo.
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Figura 2. Quantificacdo das imunomarcacdes nas vilosidades coridnicas e na decidua de
placentas com SHG biopsiadas no HC-UFTM de 2012 a 2014, através do software
AxionVision Microscopy®.

(A e B) quantificagdo da imunomarcacao do CRH nas vilosidades coridnicas (1.600x);

(C e D) quantificag@o da imunomarcacdo do CRH na decidua (3.200x).
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S. Andlise Estatistica

Para a andlise estatistica foi elaborada uma planilha eletronica no Microsoft Excel®
(Microsoft, Inc., Redmond, WA, USA). As informacdes foram analisadas utilizando-se o
software GraphPad Prism® software version 5.0 (GraphPad, Inc., La Jolla, CA, USA).

As varidveis quantitativas foram testadas para verificar a distribui¢do normal, através
do teste de Kolmogorov-Smirnov. Em casos de distribuicio normal e variancia homogénea,
foi utilizado o teste paramétrico One Way ANOVA independente (F) na comparacdo entre trés
ou mais grupos, seguido pelo teste de Tukey no grupo a termo; e pelo teste de Dunnett no
grupo pré-termo uma vez que a PE foi utilizada como controle. Neste tipo de distribui¢ao, os
resultados foram expressos em média + desvio padrao (X + DP).

Ja as varidveis quantitativas que apresentaram distribui¢do ndo normal, ou distribui¢ao
normal, mas com varidncia ndao homogénea, foi utilizado o teste ndo paramétrico Kruskal-
Wallis (H) na comparagdo entre trés ou mais grupos, seguido pelo teste de Dunn; sendo que
no grupo pré-termo a PE foi utilizada como controle. Neste tipo de distribui¢io os resultados
foram expressos em mediana e valores minimos e maximos [Med (Min-Max)].

A correlagdo entre duas varidveis com distribuicdo normal foi realizada através do
teste de Pearson (r), ja aquelas que apresentaram variancia ndo normal, foram analisadas pelo
teste de Spearman (rS). Foram consideradas estatisticamente significativas as diferencas em

que a probabilidade foi menor que 5% (p < 0,05).
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6. Normas para Confecgdo do Manuscrito

Para a elaboragao escrita do trabalho, foi consultado o ‘Manual para apresentacao de
trabalhos académicos baseado nas normas de documentacdo da Associacdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT) da Biblioteca Universitaria da UFTM, e as normas do Programa de

Pés-graduacdo em Ciéncias da Saide da mesma instituicdo de ensino superior (UFTM, 2013).
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Resultados

Helmo, F. R, Expressdo do CRH e seus receptores, e da GLUT em placentas de gestantes com SHG, 2017.



33

Parte 1. Caracterizagcdo Epidemiologica e Clinica

1.1 Caracteristicas Gerais

Foram analisadas 116 bidpsias de placenta humanas, sendo que 25,9% (30)
apresentavam o diagnéstico de PE; 22,4% (26) de PSHC; 21,6% (25) de HC; 19,8% (23) de

HG e 10,3% (12) pertenciam ao grupo C desta pesquisa.

1.2 Caracteristicas Maternas, dos Recém-nascidos e das Placentas

A maioria das gestantes, 63,8% (74) era procedente do municipio de Uberaba e com
média de idade de 28,13 anos. As gestantes com diagndstico de PE apresentaram idade menor,
em relacdo aquelas com PSHC, HC e HG. Todavia, as gestantes com diagndstico de PSHC e
HC apresentaram idade significativamente maior, em relagdo ao grupo C (H = 36,76;
p<0,0001) (Tabela 1).

Em relacdo a paridade, a maioria dos casos com PE eram primigestas, enquanto a
maioria dos casos com as outras SHG eram multigestas. O parto cesareo foi prevalente em
todos os grupos avaliados nesta pesquisa (Tabela 1).

O uso de anti-hipertensivos alcancou percentual acima de 75% nos grupos com SHG
(Tabela 1).

Destacam-se importantes alteracdes nos exames laboratoriais nas gestantes acometidas
pela PE, como alteragdes da funcdo renal, hepética, da desidrogenase l4ctica, proteinas totais e

albumina (Tabela 2).
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O percentual de nativivos foi 96,7% (29) no grupo de PE, 100% (26) na PSHC, 92%
(23) na HC, 95,7% (22) na HG e 100% (12) no grupo C.

A média da idade gestacional foi 34,07+3,55 semanas entre os RNs de gestantes com
PE; 34,46+4,25 semanas entre aqueles com PSHC; 35,40+5,16 semanas na HC; 36,35+3,27
semanas na HG e 38,33+1,07 semanas no grupo C.

Os RNs de gestantes com PE e PSHC apresentaram idade gestacional
significativamente menor, em relagdo ao grupo C (H = 16,77; p = 0,0021) (Tabela 3).

Foi observado que os RNs de gestantes com PE apresentaram peso significativamente
menor, quando comparados ao grupo controle (H = 12,96; p = 0,0115) (Figura 3).

Segundo a relacdo do peso para a idade gestacional, 30% (9) dos RNs do grupo com
PE, 38,4% (10) do grupo com PSHC, 20% (5) com HC, 26% (6) com HG e 8,3% (1) do C
foram classificados como pequenos para a idade gestacional (Tabela 3).

Entre as principais intercorréncias fetais destacam-se o sofrimento fetal, oligoidramnio
e a restricdo do crescimento intrauterino (Tabela 3).

Nao houve diferenca do indice de Apgar no primeiro e quinto minuto de vida entre os
grupos avaliados.

O peso médio das placentas com SHG foi 391,6g; sendo que nos casos com PE esse
valor alcancou 330,3g; 426,8g naquelas com PSHC; 417,2g na HC e 486,5g na HG e 457,3g
no grupo C. Os menores pesos placentdrios encontram-se nos casos com PE e HC.

A razdo peso fetal/peso placentdrio também nio apresentou diferenca nos grupos a
termo (H =2,321; p = 0,6770) e pré-termo (H = 6,120; p = 0,1059).

Entre as principais alteragdes microscopicas destacam-se o aumento do nimero de nos

sinciciais e o infarto isquémico (Tabela 4).
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Tabela 1. Caracterizacdo epidemioldgica das gestantes com sindromes hipertensivas da gestacdo cujas placentas foram avaliadas no

HC/UFTM de 2012 a 2014.
Grupos Total PE PSHC HC HG C
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)

Med (Min-Max)

Med (Min-Max)

Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max)

Idade (anos)A -

22,00 (14,00-30,00) 33,00 (21,00-42,00)"

32,00 (24,00-43,00) 29,00 (14,00-31,00) 25,50 (15,00-31,00)"

Paridade
Primigesta 33,62 (39) 63,33 (19) 19,23 (5) 12,00 (3) 39,13 (9) 25,00 (3)
Multigesta 66,38 (77) 36,67 (11) 80,77 (21) 88,00 (22) 60,87 (14) 75,00 (9)
Tipo de parto
Cesdreo 87,7 (100) 100,0 (30) 92,3 (24) 73,9 (17) 87 (20) 75 (9)
Normal 12,3 (14) 0 (0) 7,7(2) 26,1 (6) 13 (3) 25 (3)
Anti-
hipertensivo
Ndo 18,6 (21) 14,8 (4) 0 (0) 0(0) 21,7 (5) 100 (12)
Sim 81,4 (92) 85,2 (23) 100 (26) 100 (25) 78,3 (18) 0 (0)

ALY = 36,73; p<0,0001; Dunn, p<0,05.

PE: pré-eclampsia

PSHC: pré-eclampsia sobreposta a hipertensio cronica
HC: hipertensdo cronica

HG: hipertensao gestacional

C: controle

Med: mediana

Min: minimo

Max: miximo

Fonte: Préprio autor, 2017.
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Tabela 2. Compara¢do dos achados laboratoriais das gestantes com sindromes hipertensivas da gestacdo cujas placentas foram
avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

Grupos PE PSHC HC HG
X +DP X + DP X + DP X +DP
Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max)
Acido iirico (mg/dl)* 6,29+2,02"° 4,82+1,66' 4,46+1,27 5,08+1,26°

Uréia (mg/dl)B
Creatinina (mg/dl )©
Proteiniiria (mg/24h)”
Transaminase oxalacética (u/l)*
Transaminase pirivica (u/l )F
Desidrogenase ldtica (u/l )¢
Proteinas totais (g/dl )H
Albumina (g/dl)!
Globulina (g/dl)’
Plaquetas (mmj)K
Bilirrubina total (mg/dl)L
Bilirrubina direta (mg/dl)™
Bilirrubina indireta (mg/dl)"

23,50(9,80-62,30)"*?
0,75 (0,23-1,06)"*
2.003,0 (146,0-10.297)"*
19,35 (4,00-473,7)"*3
12,50 (3,30-226,8)
272.,0 (202,0-1.139)"?
5,87+0,76'

3,18 (1,84-4,21)"*
2,78 (194-6,24)
171,0 (83,00-478,0)
0,26 (0,0-8,94)
0,13 (0,01-6,30)
0,15 (0,01-2,64)

15,10 (7,10-28,00)"
0,57 (0,38-1,28)"
450,5 (305,0-3.176)
14,20 (6,50-177,3)"
9,80 (4,20-134,5)
204,5 (149,0-584,0)"
6,29+0,71
3,49 (2,81-6,28)
2,70 (2,00-5,06)
223,0 (94,00-345,0)
0,24 (0,05-1,61)
0,10 (0,05-0,29)
0,12 (0,02-1,49)

17,05 (7,50-42,80)°
0,64 (0,39-1,16)
163,5 (87,00-242,0)°
14,77 (7,70-44,30)°
14,05 (4,70-76,70)
231,0 (152,0-475,0)
6,26+0,84
3,49 (2,47-4,19)
2,85 (2,44-3,61)
239,5 (95,00-438,0)
0,30 (0,11-0,84)
0,13 (0,04-0,45)
0,16 (0,04-0,57)

14,00 (8,30-28,00)*
0,60 (0,44-1,08)*
182,5 (31,40-296,4)"
12,60 (8,80-34,33)*
9,37 (4,50-26,63)
209,0 (95,00-539,0)°
6,54+0,67"
3,64 (2,99-4,25)"
2,84 (2,02-4,71)
223,0 (107,0-343,0)
0,28 (0,13-1,21)
0,13 (0,04-0,81)
0,13 (0,04-0,61)

ALLIE = 6,455, p = 0,0005; Dunnett, p<0,05.
B123H = 21,07; p = 0,0001; Dunn, p<0,05.
©12H = 12,06; p = 0,0072; Dunn, p<0,05.
P12H = 44,69; p<0,0001; Dunn, p<0,05.
EL23H = 16,35; p = 0,0010; Dunn, p<0,05.
"H =5,772; p =0,1232.

G121 = 16,61; p = 0,0009; Dunn, p<0,05.
HIE = 3,739; p = 0,0138; Dunnett, p<0,05.
M2H = 14,10; p = 0,0028; Dunn, p<0,05.
'H=3,520; p=0,3182.

KH=4,195; p =0,2411.

“H =2,659; p = 0,4473.

MH = 1,608; p = 0,6575.

NH = 2,604; p = 0,4567.

Fonte: Préprio autor, 2017.

PE: pré-eclampsia

PSHC: pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica

HC: hipertensao cronica
HG: hipertensdo gestacional
C: controle

X: média

DP: desvio padrao

Med: mediana

Min: minimo

Max: maximo
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Peso RN (g)

PE PSHC HC HG C

F=1296;p=0,0115

Figura 3. Comparacao do peso dos recém-nascidos em relagdo as sindromes hipertensivas da
gestacdo e cujas placentas foram avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014. O peso dos recém-

nascidos de gestantes com diagnéstico de PE foi significativamente menor.
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Tabela 3. Caracterizacdo epidemioldgica dos recém-nascidos de gestantes com sindromes hipertensivas da gestacdo cujas placentas foram

avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

38

Grupos Total PE PSHC HC HG C
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max)
Idade Gestacional® - 33,50 (28,00 -29,00)" 36,00 (25,00 - 39,00)° 37,00 (22,00 - 40,00) 37,00 (25,00 - 40,00) 38,00 (37,00 - 40,00)"*
Classificacao
PIG 26,7 (31) 30 (9) 38,4 (10) 20 (5) 26,0 (6) 8,3 (1)
AIG 70 (80) 70 (21) 53,9 (14) 76 (19) 69,6 (16) 83,3 (10)
GIG 4,3 (5) 0(0) 7,7 (2) 4 (1) 4,4 (1) 8,3 (1)
Intercorréncias
Ausente 31,3(51) 16,7 (8) 33,3(11) 34,3 (12) 22,9 (8) 100 (12)
Sofrimento Fetal 28,8 (47) 35,4 (17) 39,4 (13) 22,9 (8) 25,7 (9) 0
Oligoidrdmnio 21,5 (35) 27,1 (13) 12,1 (4) 20 (7) 31,4 (11) 0
RCIU 8,6 (14) 10,4 (5) 9,1 3) 5,7@2) 11,4 (4) 0
Prematuridade Extrema 4,9 (8) 6,23 (3) 6,1 (2) 8,6 3) 0 0
Descolamento de Placenta 1,2 (2) 2,1 (1) 0 0 2,9 (1) 0
Obito Fetal 1,2 (2) 0 0 2,9 (1) 2,9 (1) 0
DBCF 0,6 (1) 0 0 0 2,9 (1) 0
Eclampsia 0,6 (1) 2,1 (1) 0 0 0 0
Macrossomia Fetal 0,6 (1) 0 0 2,9 (1) 0 0
Placenta Prévia 0,6 (1) 0 0 2,9 (1) 0 0

A12H = 16,77; p = 0,0021; Dunn, p<0,05.

PE: pré-eclampsia.

PSHC: pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica.
HC: hipertensio cronica.

HG: hipertensado gestacional.

C: controle.

RCIU: restri¢do do crescimento intrauterino.
DBCEF: desaceleragdo do batimento cardiaco fetal.
Med: mediana.

Min: minimo.

Max: méaximo.

Fonte: Préprio autor, 2017.
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Tabela 4. Principais alteracdes microscOpicas nas placentas de gestantes com sindromes
hipertensivas da gestacdo avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

Grupos Total PE PSHC HC HG C
% (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)

Ausente 27,01 (47) 11,32(6) 4242(14) 20,51(8) 20,00 (7) 100 (12)
Aumento n° nés sinciciais 17,24 (30) 28,30(15) 12,12 (4) 15,38 (6) 14,29 (5) 0
Areas de infarto isquémico 15,52 (27) 18,87 (10) 12,12 (4) 15,38 (6) 20,00 (7) 0
Deciduite 7,47 (13) 9,43 (5) 3,03 (1) 7,69 (3) 11,43 (4) 0
Insuficiéncia uteroplacentdria 5,75 (10) 7,55 4) 0 10,26 (4) 5,71 (2) 0
Membranas com meconio 5,75 (10) 0 6,06 (2) 10,26 (4) 8,57 (3) 0
Maturagdo vilositdria 4,60 (8) 5,66 (3) 6,06 (2) 2,56 (1) 5,71 (2) 0
Hiperplasia do amnio 3,45 (6) 3,77 (2) 3,03 (1) 5,13 (2) 0 0
Intervilosite 2,87 (5) 3,77 (2) 0 5,13 (2) 2,86 (1) 0
Aterose 1,72 (3) 3,77 (2) 3,03 (1) 0 0 0
Fibrina intervilosa 1,72 (3) 0 6,06 (2) 0 2,86 (1) 0
Trombose 1,72 (3) 0 3,03 (1) 2,56 (1) 2,86 (1) 0
Corangiose 1,15 (2) 0 3,03 (1) 0 2,86 (1) 0
Corioamnionite 1,15 (2) 1,89 (1) 0 2,56 (1) 0 0
Hipotrofia vilositdria 1,15 (2) 3,77 (2) 0 0 0 0
Vilosite 1,15 (2) 1,89 (1) 0 2,56 (1) 0 0
Funisite 0,57 (1) 0 0 0 2,86 (1) 0

PE: pré-eclampsia.

PSHC: pré-eclampsia sobreposta a hipertensdo cronica.
HC: hipertensao cronica.

HG: hipertensdo gestacional.

C: controle.

Fonte: Préprio autor, 2017.
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Parte 2. Expressio do CRH, CRH-R1, CRH-R2, GLUT-1 e GLUT-3

nas vilosidades coriénicas e na decidua

2.1 CRH, CRH-R1 e CRH-R2

Nao houve correlacdo da expressao do CRH com a idade gestacional nas SHG tanto
nas vilosidades coridnicas, como na decidua.

No grupo a termo, a expressio do CRH nas vilosidades corionicas (F = 12,65;
p<0,0001) e na decidua (F = 14,45; p<0,0001) foi significativamente maior em todas as SHG,
quando comparados ao C (Figura 4A e 4B; Tabela 5; Figura 5).

Entre os pré-termos, por sua vez, a expressdo do CRH nas vilosidades coridnicas (F =
2,570; p = 0,0646) ndo apresentou diferenca entre os grupos avaliados. Entretanto, na decidua
houve diferenca significativa nas SHG, principalmente na PE e PSHC (F = 3,577; p = 0,0202)
(Figura 4A e 4B; Tabela 5; Figura 5).

Nao houve correlagdo da expressdo do CRH-R1 e CRH-R2 com a idade gestacional
nas SHG tanto nas vilosidades coriOnicas, como na decidua.

No grupo a termo, a expressio do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas foi
significativamente maior na PSHC, HC e HG, quando comparados ao C (F = 3,864; p =
0,0076). Ja na decidua a expressdo foi significativamente maior na HG, quando comparados
ao PE, HC e C (F = 7,676; p<0,0001); também foi menor nos casos com PSHC, embora nao
significante (Figura 4C e 4D; Tabela 6; Figura 6).

No grupo pré-termos, a expressdo do CRH-R1 tanto nas vilosidades coridnicas (F =
0,4032; p = 0,7513), quanto na decidua (F = 0,08940; p = 0,9655) ndo apresentou diferenca

entre os grupos avaliados (Figura 4C e 4D; Tabela 6; Figura 6).

Helmo, F. R, Expressdo do CRH e seus receptores, e da GLUT em placentas de gestantes com SHG, 2017.



41

No grupo a termo, a expressio do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas foi
significativamente maior na HC, quando comparado ao C (H = 9,868; p = 0,0427); no grupo
com HG também houve expressio aumentada desse receptor embora ndo significativo.
Entretanto, ndo foi observada diferenca de imunomarcagdo na decidua entre as SHG (F =
1,459; p = 0,2275) (Figura 4E e 4F; Tabela 7; Figura 7).

Entre os pré-termo, nao houve diferenca na expressao do CRH-R2 nas vilosidades
coridnicas (F = 0,9873; p = 0,4064) e na decidua (F = 0,4642; p = 0,7086) entre as SHG

(Figura 4E e 4F; Tabela 7; Figura 7).
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Figura 4. Intensidade da imunomarcacdo do CRH, CRH-R1 e CRH-R2 nas vilosidades
coridnicas e na decidua, em relacdo as sindromes hipertensivas da gestacdo nas placentas
avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

A. Imunomarcacio do CRH nas vilosidades coridnicas no grupo a termo foi
significativamente maior na PE, PSHC, HC e HG (F = 12,65; p<0,0001); enquanto que no
grupo pré-termo nao apresentou diferenca significativa entre as SHG (F = 2,570; p = 0,0646).
B. Imunomarca¢do do CRH na decidua no grupo a termo foi significativamente maior na PE,
PSHC, HC e HG (F = 14,45; p<0,0001); enquanto que no grupo pré-termo nao apresentou
diferenca significativa entre as SHG (F = 3,577; p = 0,0202).

C. Imunomarcacdo do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas no grupo a termo foi
significativamente maior na PSHC, HC e HG (F = 3,864; p = 0,0076); enquanto que no grupo
pré-termo nao apresentou diferenca significativa entre as SHG (F = 0,4032; p = 0,7513).

D. Imunomarca¢do do CRH-R1 na decidua no grupo a termo foi significativamente menor na
PE, e significativamente maior na HG (F = 7,676; p<0,0001); enquanto que no grupo pré-
termo ndo apresentou diferenca significativa entre as SHG (F = 0,08940; p = 0,9655).

E. Imunomarcacio do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas no grupo a termo foi
significativamente maior principalmente na HC (F = 9,868; p = 0,0427); enquanto que no
grupo pré-termo nao apresentou diferenca significativa entre as SHG (F = 0,9873; p = 0,4064).
F. Imunomarcacdo do CRH-R2 na decidua no grupo a termo (F = 1,459; p = 0,2275) e pré-
termo (F = 0,4642; p = 0,7086) nao apresentou diferenca significativa entre as SHG.
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Tabela 5. Intensidade da imunomarcacdo do CRH nas vilosidades corionicas e na decidua dos
grupos a termo e pré-termo nas placentas de gestantes com sindromes hipertensivas da gestacio

avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

Grupos PE PSHC HC HG C
X + DP X + DP X + DP X +DP X + DP
Termo
Vilosidade corionica®  27,46+4,93"  26,50+4,36° 26,88+5,28% 22.44+549* 16,09+2,77">3
Decidud® 41,37+7,08° 37,27+49,59° 34.97+6,92" 37,64+6,13% 21,18+2,13%¢78
Pré-termo
Vilosidade corionica® 27,33+4,79  25,82+5,03 23,85+3,40 23,01+4,41 -
Decidua® 39,46+6,81 39.85+4,77  33,7248,53  34,11x4,24 -

ALZ3AE = 12,65; p<0,0001; Tukey, p<0,05.
B36T8E = 14,45; p<0,0001; Tukey, p<0,05.
°F =2,570; p = 0,0646.

PF = 3,577; p = 0,0202; Tukey, p<0,05.
PE: pré-eclampsia.

PSHC: pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica.
HC: hipertensao cronica.

HG: hipertensado gestacional.

C: controle.

X: média.

DP: desvio padrio.

Med: mediana.

Min: minimo.

Max: maximo.

Fonte: Préprio autor, 2017.
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Tabela 6. Intensidade da imunomarca¢do do CRH-R1 nas vilosidades coridonicas e na decidua
dos grupos a termo e pré-termo nas placentas de gestantes com sindromes hipertensivas da
gestacdo avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

Grupos PE PSHC HC HG C
X + DP X + DP X + DP X + DP X + DP
Termo

Vilosidade coriénica’ 16,134,771  19,22+4.84" 19.4245.11> 19,23+3,90°  13,80+3,43"3

Decidud® 23,95+7,38"  31,29+7.62 28,59+4,92' 37,75+7,79' 25,72+5.,66'
Pré-termo

Vilosidade corionica® 18,37+5,60 17,67+£3,89 16,73+2,66 18,67+5,31 -

Decidua® 32,10£10,07 32,9249.01 31,9247.41  33,63+8,27 -

ALZIE = 3 864; p = 0,0076; Tukey, p<0,05.

BIF = 7,676; p<0,0001; Tukey, p<0,05.

“F =0,4032; p = 0,7513.

PF = 0,08940; p = 0,9655.

PE: pré-eclampsia.

PSHC: pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica.

HC: hipertensao cronica.

HG: hipertensado gestacional. C: controle. X: média. DP: desvio padrao.
Fonte: Préprio autor, 2017.
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Tabela 7. Intensidade da imunomarcacdo do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas e na decidua dos grupos a termo e pré-termo nas
placentas de gestantes com sindromes hipertensivas da gestacao avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

Grupos PE PSHC HC HG C
X +=DP X +DP X +DP X +=DP X +DP
Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max)
Termo
Vilosidade coriénica® 17,92 (12,42 -21,68) 18,61 (10,84 -24,36) 21,01 (12,36 -32,67)" 18,67 (16,27 -32,72) 15,49 (8,40 - 21,05)"
Decidua® 26,70+9,51 26,82+4,27 30,37£10,55 33,89+10,55 27,58+8,17
Pré-termo
Vilosidade coriénica® 20,68%3,34 18,94+5,72 18,94+4,59 21,76+5,98 -
Decidua® 31,55+6,85 30,32+11,46 31,67£7,05 27,98+5,77 -

~TH = 9,868; p = 0,0427; Dunn, p<0,05.
BF = 1,459; p = 0,2275.

“F =0,9873; p = 0,4064.

PF = 0,4642; p = 0,7086.

PE: pré-eclampsia

PSHC: pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica
HC: hipertensdo cronica

HG: hipertensdo gestacional

C: controle

X: média

DP: desvio padrao

Med: mediana

Min: minimo

Max: miximo

Fonte: Proéprio autor, 2017.
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Pré-termo

Fonte: Préprio autor, 2017.
Scale bar: 0,4um.
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Figura 5. Imunomarcacdo do CRH nas vilosidades coridonicas e na decidua, em relacdo as
sindromes hipertensivas da gestacdo nas placentas avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

A. Imunomarcag¢do do CRH nas vilosidades coridnicas em um caso com PE do grupo a termo
(1.600x);

B. Imunomarca¢do do CRH na decidua em um caso com PE do grupo a termo (1.600x);

C. Imunomarca¢ao do CRH nas vilosidades corionicas em um caso com PE do grupo pré-
termo (1.600x);

D. Imunomarca¢do do CRH na decidua em um caso com PE do grupo pré-termo (1.600x);

E. Imunomarcacdo do CRH nas vilosidades coridnicas em um caso com PSHC do grupo a
termo (1.600x);

F. Imunomarcacdo do CRH na decidua em um caso com PSHC do grupo a termo (1.600x);

G. Imunomarcacdo do CRH nas vilosidades coridnicas em um caso com PSHC do grupo pré-
termo (1.600x);

H. Imunomarcac¢io do CRH na decidua em um caso com PSHC do grupo pré-termo (1.600x);
I. Imunomarcacao do CRH nas vilosidades coridnicas em um caso com HC do grupo a termo
(1.600x);

J. Imunomarcacdo do CRH na decidua em um caso com HC do grupo a termo (1.600x);

K. Imunomarcacdo do CRH nas vilosidades coridnicas em um caso com HC do grupo pré-
termo (1.600x);

L. Imunomarca¢do do CRH na decidua em um caso com HC do grupo pré-termo (1.600x);

M. Imunomarcacdo do CRH nas vilosidades coridnicas em um caso com HG do grupo a
termo (1.600x);

N. Imunomarca¢ao do CRH na decidua em um caso com HG do grupo a termo (1.600x);

0. Imunomarcag¢do do CRH nas vilosidades coridnicas em um caso com HG do grupo pré-
termo (1.600x);

P. Imunomarcacdo do CRH na decidua em um caso com HG do grupo pré-termo (1.600x);

Q. Imunomarca¢do do CRH nas vilosidades coridnicas em um caso controle do grupo a termo
(1.600x);

R. Imunomarcacdo do CRH na decidua em um caso controle do grupo a termo (1.600x);

S. Encéfalo, controle negativo (800x);

T. Encéfalo, controle positivo (800x).
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Fonte: Préprio autor, 2017.
Scale bar: 0,4um.
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Figura 6. Imunomarcacao do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas e na decidua, em relacao as
sindromes hipertensivas da gestagdo nas placentas avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

A. Imunomarca¢do do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas em um caso com PE do grupo a
termo (1.600x);

B. Imunomarca¢ido do CRH-R1 na decidua em um caso com PE do grupo a termo (3.200x);

C. Imunomarcacdo do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas em um caso com PE do grupo pré-
termo (1.600x);

D. Imunomarcagdo do CRH-R1 na decidua em um caso com PE do grupo pré-termo (3.200x);
E. Imunomarcacao do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas em um caso com PSHC do grupo a
termo (1.600x);

F. Imunomarcacdo do CRH-R1 na decidua em um caso com PSHC do grupo a termo
(3.200x);

G. Imunomarcag¢do do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas em um caso com PSHC do grupo
pré-termo (1.600x);

H. Imunomarcacdo do CRH-R1 na decidua em um caso com PSHC do grupo pré-termo
(3.200x);

I. Imunomarcacao do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas em um caso com HC do grupo a
termo (1.600x);

J. Imunomarcac¢do do CRH-R1 na decidua em um caso com HC do grupo a termo (3.200x);
K. Imunomarcacdo do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas em um caso com HC do grupo pré-
termo (1.600x);

L. Imunomarcac¢do do CRH-R1 na decidua em um caso com HC do grupo pré-termo (3.200x);
M. Imunomarca¢do do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas em um caso com HG do grupo a
termo (1.600x);

N. Imunomarcacido do CRH-R1 na decidua em um caso com HG do grupo a termo (3.200x);
0. Imunomarcagdo do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas em um caso com HG do grupo pré-
termo (1.600x);

P. Imunomarcacdo do CRH-R1 na decidua em um caso com HG do grupo pré-termo (3.200x);
Q. Imunomarcacdo do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas em um caso controle do grupo a
termo (1.600x);

R. Imunomarcacdo do CRH-R1 na decidua em um caso controle do grupo a termo (3.200x);

S. Encéfalo, controle negativo (800x);

T. Encéfalo, controle positivo (800x).
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Figura 7. Imunomarcacdo do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas e na decidua, em relacao as
sindromes hipertensivas da gestagdo nas placentas avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

A. Imunomarcagdo do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas em um caso com PE do grupo a
termo (1.600x);

B. Imunomarca¢do do CRH-R2 na decidua em um caso com PE do grupo a termo (3.200x);

C. Imunomarcacdo do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas em um caso com PE do grupo pré-
termo (1.600x);

D. Imunomarcagdo do CRH-R2 na decidua em um caso com PE do grupo pré-termo (3.200x);
E. Imunomarcacao do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas em um caso com PSHC do grupo a
termo (1.600x);

F. Imunomarcacdo do CRH-R2 na decidua em um caso com PSHC do grupo a termo
(3.200x);

G. Imunomarcag¢do do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas em um caso com PSHC do grupo
pré-termo (1.600x);

H. Imunomarcacdo do CRH-R2 na decidua em um caso com PSHC do grupo pré-termo
(3.200x);

I. Imunomarcacdo do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas em um caso com HC do grupo a
termo (1.600x);

J. Imunomarcac¢ido do CRH-R2 na decidua em um caso com HC do grupo a termo (3.200x);
K. Imunomarcacdo do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas em um caso com HC do grupo pré-
termo (1.600x);

L. Imunomarcac¢do do CRH-R2 na decidua em um caso com HC do grupo pré-termo (3.200x);
M. Imunomarca¢do do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas em um caso com HG do grupo a
termo (1.600x);

N. Imunomarcacdo do CRH-R2 na decidua em um caso com HG do grupo a termo (3.200x);
0. Imunomarcagdo do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas em um caso com HG do grupo pré-
termo (1.600x);

P. Imunomarcacdo do CRH-R2 na decidua em um caso com HG do grupo pré-termo (3.200x);
Q. Imunomarcacdo do CRH-R2 nas vilosidades coridnicas em um caso controle do grupo a
termo (1.600x);

R. Imunomarcacdo do CRH-R2 na decidua em um caso controle do grupo a termo (3.200x);

S. Estdmago, controle negativo (800x);

T. Estdmago, controle positivo (800x).
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2.2 GLUT1 e GLUT3

A expressdo do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas dos casos com SHG apresentou
correlagdo positiva e significativa com a progressdao da idade gestacional (r = 0, 2342; p =
0,0167). A expressao do GLUT-1 na decidua ndo apresentou correlacio com a idade
gestacional nas SHG (Figura 8).

No grupo a termo, a expressdo do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas foi
significativamente maior em todas as SHG, em relacdo ao C (F = 8,113; p<0,0001). Todavia,
ndo foi observada diferenca na imunomarca¢@o na decidua (F = 6,9299; p = 0,4534) (Figura
9A e 9B; Tabela 8; Figura 10).

Ja no grupo pré-termo, nao houve diferenca na expressdao do GLUTI nas vilosidades
coridnicas entre as SHG (F = 0,7393; p = 0,5336). Na decidua, por sua vez, a expressao foi
significativamente menor nos casos com PE, PSHC e HC, quando comparado a HG (F =
6,969; p = 0,0074) (Figura 9A e 9B; Tabela 8; Figura 10).

A expressdo do GLUT-3 nas vilosidades coridonicas e na decidua ndo apresentou
correlagdo com a idade gestacional nas SHG.

No grupo a termo, a expressdo do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas foi
significativamente maior na PSHC e HC, quando comparados ao C (F = 5,907; p = 0,0005).
Na decidua nao foi observada diferenga na imunomarcagdo do GLUT-3 entre as SHG (F =
0,9349; p = 0,4505) (Figura 8C e 8D; Tabela 9; Figura 10).

No grupo pré-termo, a expressdo do GLUT-3 tanto nas vilosidades corionicas (F = 0,
0,3699; p = 0,7750), quanto na decidua (H = 2,410; p = 0,4917) ndo houve diferenca
significativa na imunomarca¢do do GLUT-3 entre as SHG (Figura 9C e 9E; Tabela 9; Figura

11).
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Vilosidade Corionica

GLUT-1 (%)

Figura 8. Correlacdo da intensidade da imunomarcacdo do GLUT-1 na vilosidade coridnica
em relacdo a idade gestacional nas sindromes hipertensivas da gestacdo nas placentas
avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014. Demonstra que a imunomarca¢do do GLUT-1 nas
vilosidades coridnicas foi diretamente proporcional a progressao da idade gestacional.
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Figura 9. Intensidade da imunomarcagcdo do GLUT-1 e GLUT-3 nas vilosidades corionicas e

na decidua, em relagdo as sindromes hipertensivas da gestacdo nas placentas avaliadas no
HC/UFTM de 2012 a 2014.

A. Imunomarcacdo do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas no grupo a termo foi
significativamente maior na PE, PSHC, HC e HG (F = 8,113; p<0,0001); enquanto que no
grupo pré-termo nao apresentou diferenca significativa entre as SHG (F = 0,7393; p = 0,5336).
B. Imunomarcacio do GLUT-1 na decidua no grupo a termo ndo apresentou diferenca
significativa entre as SHG (F = 0,9299; p = 0,4534); enquanto que no grupo pré-termo foi
significativamente menor na PE (F = 6,969; p = 0,0074).

C. Imunomarcacdo do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas no grupo a termo foi
significativamente maior na PSHC e HC (F = 5,907; p = 0,0005); enquanto que no grupo pré-
termo ndo apresentou diferenca significativa entre as SHG (F = 0,3699; p = 0,7750).

D. Imunomarcagdo do GLUT-3 na decidua no grupo a termo ndo apresentou diferenca
significativa entre as SHG (F = 0,9349; p = 0,4505).

E. Imunomarcacdo do GLUT-3 na decidua no grupo pré-termo nao apresentou diferenca
significativa entre as SHG (H = 2,410; p = 0,4917).
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Tabela 8. Intensidade da imunomarcac¢do do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas e na decidua dos
grupos a termo e pré-termo nas placentas de gestantes com sindromes hipertensivas da gestacao
avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

Grupos PE PSHC HC HG C
X +DP X + DP X + DP X + DP X + DP
Termo
Vilosidades coriénicas® 60,56+8,87' 62,27+8.44%> 56,57+8,99° 61,7849,12* 43,96+10,91"*3*
Decidud® 24294525 27,1846,99 2204491  25,72+835 22.51+7,37
Pré-termo
Vilosidades coriénicas® 55,8849,02  59,3049,74  54,55+10,58 58,47+6,82 -
Deciduad® 2537+594°  2132+7.83  20,35+2.,52 31,79+8,01° -

AL234E = 8.113; p<0,0001; Tukey, p<0,05.
BF =0,9299; p = 0,4534.

“F =0,7393; p = 0,5336.

PE: pré-eclampsia.

PSHC: pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica.
HC: hipertensdo cronica.

HG: hipertensao gestacional.

C: controle.

X: média.

DP: desvio padrio.

Fonte: Préprio autor, 2017.
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Tabela 9. Intensidade da imunomarca¢do do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas e na decidua dos grupos a termo e pré-termo nas
placentas de gestantes com sindromes hipertensivas da gestacao avaliadas no HC/UFTM de 2013 a 2014.

Grupos PE PSHC HC HG C
X +DP X +DP X +DP X +DP X +DP
Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max) Med (Min - Max)
Termo
Vilosidades coriénicas® 17,40+4,19 21,70+3,48' 22,4243,82° 19,33+3,11 17,013,16"*
Decidud® 30,33+7,29 27,49+4,05 27,09+4,25 29,52+6,07 26,75+6,23
Pré-termo
Vilosidades coriénicas® 19,38+3,99 19,99+4,38 20,20+3,35 20,89+3,00 -
Decidua® 24,94 (18,32 - 40,62) 29,08 (17,18 - 39,50) 25,49 (18,87 - 38,70) 23,77 (17,44 - 38,29) -

AL2E = 5.907; p =0,0005; Tukey, p<0,05.
BF = 0,9349; p = 0,4505.

“F=0,0,3699; p = 0,7750.

PH =2,410; p = 0,4917.

PE: pré-eclampsia.

PSHC: pré-eclampsia sobreposta a hipertensao cronica.
HC: hipertensdo cronica.

HG: hipertensdo gestacional.

C: controle.

X: média.

DP: desvio padrio.

Med: mediana.

Min: minimo.

Max: miximo.

Fonte: Préprio autor, 2017.
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Figura 10. Imunomarcacdo do GLUT-1 nas vilosidades corionicas e na decidua, em relacao
as sindromes hipertensivas da gestacao nas placentas avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

A. Imunomarcac¢do do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas em um caso com PE do grupo a
termo (1.600x);

B. Imunomarca¢do do GLUT-1 na decidua em um caso com PE do grupo a termo (3.200x);

C. Imunomarca¢ao do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas em um caso com PE do grupo pré-
termo (1.600x);

D. Imunomarcagdo do GLUT-1 na decidua em um caso com PE do grupo pré-termo (3.200x);
E. Imunomarcacao do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas em um caso com PSHC do grupo a
termo (1.600x);

F. Imunomarcacdo do GLUT-1 na decidua em um caso com PSHC do grupo a termo (3.200x);
G. Imunomarcag¢dao do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas em um caso com PSHC do grupo
pré-termo (1.600x);

H. Imunomarca¢do do GLUT-1 na decidua em um caso com PSHC do grupo pré-termo
(3.200x);

I. Imunomarcacdo do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas em um caso com HC do grupo a
termo (1.600x);

J. Imunomarcacdo do GLUT-1 na decidua em um caso com HC do grupo a termo (3.200x);

K. Imunomarcac¢ido do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas em um caso com HC do grupo pré-
termo (1.600x);

L. Imunomarca¢do do GLUT-1 na decidua em um caso com HC do grupo pré-termo (3.200x);
M. Imunomarcag¢do do GLUT-1 nas vilosidades coridénicas em um caso com HG do grupo a
termo (1.600x);

N. Imunomarcacido do GLUT-1 na decidua em um caso com HG do grupo a termo (3.200x);
0. Imunomarcacido do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas em um caso com HG do grupo pré-
termo (1.600x);

P. Imunomarcacdo do GLUT-1 na decidua em um caso com HG do grupo pré-termo (3.200x);
Q. Imunomarcacdo do GLUT-1 nas vilosidades coridnicas em um caso controle do grupo a
termo (1.600x);

R. Imunomarcacdo do GLUT-1 na decidua em um caso controle do grupo a termo (3.200x);

S. Neoplasia de mama, controle negativo (800x);

T. Neoplasia de mama, controle positivo (800x).
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Fonte: Préprio autor, 2017.
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Figura 11. Imunomarcacdo do GLUT-3 nas vilosidades corionicas e na decidua, em relacao
as sindromes hipertensivas da gestacao nas placentas avaliadas no HC/UFTM de 2012 a 2014.

A. Imunomarcac¢do do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas em um caso com PE do grupo a
termo (1.600x);

B. Imunomarca¢do do GLUT-3 na decidua em um caso com PE do grupo a termo (3.200x);

C. Imunomarca¢ao do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas em um caso com PE do grupo pré-
termo (1.600x);

D. Imunomarca¢do do GLUT-3 na decidua em um caso com PE do grupo pré-termo (3.200x);
E. Imunomarcacao do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas em um caso com PSHC do grupo a
termo (1.600x);

F. Imunomarcacdo do GLUT-3 na decidua em um caso com PSHC do grupo a termo (3.200x);
G. Imunomarcag¢dao do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas em um caso com PSHC do grupo
pré-termo (1.600x);

H. Imunomarca¢do do GLUT-3 na decidua em um caso com PSHC do grupo pré-termo
(3.200x);

I. Imunomarcacdao do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas em um caso com HC do grupo a
termo (1.600x);

J. Imunomarcacdo do GLUT-3 na decidua em um caso com HC do grupo a termo (3.200x);

K. Imunomarcac¢ido do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas em um caso com HC do grupo pré-
termo (1.600x);

L. Imunomarca¢do do GLUT-3 na decidua em um caso com HC do grupo pré-termo (3.200x);
M. Imunomarcag¢do do GLUT-3 nas vilosidades coridénicas em um caso com HG do grupo a
termo (1.600x);

N. Imunomarcacido do GLUT-3 na decidua em um caso com HG do grupo a termo (3.200x);
0. Imunomarcacio do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas em um caso com HG do grupo pré-
termo (1.600x);

P. Imunomarcacdo do GLUT-3 na decidua em um caso com HG do grupo pré-termo (3.200x);
Q. Imunomarcacdo do GLUT-3 nas vilosidades coridnicas em um caso controle do grupo a
termo (1.600x);

R. Imunomarcacdo do GLUT-3 na decidua em um caso controle do grupo a termo (3.200x);

S. Placenta, controle negativo (800x);

T. Placenta, controle positivo (800x).

Helmo, F. R, Expressdo do CRH e seus receptores, e da GLUT em placentas de gestantes com SHG, 2017.



63

Tabela 10. Resumo da imunomarca¢do do CRH, CRH-R1, CRH-R2, GLUT-1 e GLUT-3 nas
placentas de gestantes com sindromes hipertensivas da gestacdo e controle avaliadas no
HC/UFTM de 2012 a 2014.

Grupos PE PSHC HC HG C
CRH
Termo

Vilosidades corionicas 1\ 1\ 1\ 1\

Decidua 1\ 1\ 1‘ 1‘

Pré-termo

Decidua 1‘ 1‘

CRH-R1

* ¢

Termo

Vilosidades corionicas 1\ 1\ 1\

Decidua \l, 1\

CRH-R2

Termo

Vilosidades corionicas 1\ *

% %

GLUT-1

Termo

Vilosidades corionicas 1\ 1\ 1\ 1\ *
Pré-termo

Decidua * 'I‘

GLUT-3

Termo

Vilosidades coridnicas 1\ 1\ *

CRH: hormdnio liberador da corticotrofina

CRH-R1: receptor do hormonio liberador da corticotrofina tipo 1
CRH-R2: receptor do hormonio liberador da corticotrofina tipo 2
GLUT-1: proteina facilitadora do transporte da glicose-1
GLUT-3: proteina facilitadora do transporte da glicose-3

C: controle

* Comparacdo significativa em relagdo as SHG

¢ Comparagio significativa em relagiio as demais SHG

Fonte: Préprio autor, 2017.
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Discussdo
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1. Discussdao Parte I:

Materna

A menor idade materna foi observada nos casos com PE, e a maior nos casos com HC
e PSHC. Alguns estudos demonstram média de idade 22-29 anos (BUCHBINDER et al.,
2002; JOHNSTON et al.,, 2016; NAIR; SAVITHA, 2017; SURANYI et al., 2017;
VALENT et al., 2015) entre as gestantes com diagnéstico de PE; de 30 anos (VALENT et al.,
2015) para as gestantes com PSHC; e de 29-33 anos (CRUZ; GAO; HIBBARD, 2011;
SURANYT et al., 2017) para as gestantes com diagndstico de HC. Esses dados se mostram de
acordo com a com as médias de idade encontrada nesta pesquisa.

Em relacdo a paridade, a maioria das gestantes com PE eram primigestas, enquanto
que a maioria das gestantes com diagndstico de PSHC e HC eram multigestas. Na PE o
percentual de primigestas varia entre 41% até 82% (NAIR; SAVITHA, 2017; SURANYTI et
al., 2017; VALENT et al., 2015); sendo os dados de acordo com os nossos achados.

A ativagdo de resposta autoimune estd relacionada a maior incidéncia de PE na
primeira gestagdo. O sistema imune materno pode desenvolver tolerancia aos aloantigenos
paternos apds o contato com o esperma e/ou fluido seminal. Deste modo, acredita-se que
mulheres que apresentam curto intervalo entre o primeiro coito e a concepg¢do, aquelas que
realizaram inseminacdo artificial através da reproducdo assistida, mulheres que utilizam
métodos contraceptivos de barreira e multiparas que apresentaram mudanga de parceiro desde
a gestacdo prévia apresentam risco aumentado para desenvolver esta sindrome. Assim, a

prolongada exposicdo ao sémen € considerada um fator de protecdo contra a PE
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(CHAIWORAPONGSA et al., 2014); podendo ser uma justificativa para a associacao entre
PE e a primeira gestacao.

Na PSHC o percentual de multiparidade pode alcangar 70% (VALENT et al., 2015);
enquanto que na HC estes percentuais podem atingir até 75% (NAKIMULI et al., 2013).
Pesquisa relata que multiparas apresentam risco aumentodo para hipertensdo arterial com a
progressdo da idade, assim como, frente a histéria pregressa de SHG (NAKIMULI et al.,
2013); sendo os dados de acordo com os achados deste estudo.

O parto cesdreo foi mais frequente nos casos associados a PE e PSHC, 100% e 92%
respectivamente. A literatura aponta alta prevaléncia da cesariana nas SHG, alcangando
percentuais de até 96% na PE (LIU; CHENG; CHANG, 2008; SABINO et al., 2017) e de
80% na PSHC (VALENT et al., 2015), ja que a interrup¢do da gestacdo mostra-se a tnica
forma de impedir a evolucdo das complicagdes fetais e maternas relacionadas a hipertensao
(BUCHBINDER et al., 2002; ROBERTS; LAIN, 2002).

Nos casos com HC e HG a frequéncia do parto cesareo foi menor. Estudos ressaltam
essa tendéncia, sendo que na HC e HG esse percentual pode variar entre 50% (REZK et al.,
2016; YUCE et al., 2015) e 75% (L1IU; CHENG; CHANG, 2008), respectivamente. Esse fato
pode estar relacionado ao fato de que gestagdes acompanhadas de HC e HG apresentarem
menos complicacdes fetais, como restri¢do do crescimento intrauterino e prematuridade (LIU;
CHENG; CHANG, 2008; SIBAI 2002; YUCE et al., 2015). Entretanto, é importante
salientar que no Brasil a taxa de partos cesareos € alta, alcancando a média de 55% no pais,
sendo quase 85% no servico de saude privado e 50% no publico (BRASIL, 2016). Assim, esse
fator deve ser considerado na maior frequéncia de cesarianas nos grupos avaliados, inclusive
no grupo controle.

Mais de 70% dos casos com SHG utilizaram anti-hipertensivos. Este achado apresenta-

se também semelhante ao da literatura, uma vez que no manejo da PE e PSHC a utilizacdo de
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anti-hipertensivos orais alcancou 77% (THANGARATINAM et al.,, 2017) e 75%,
respectivamente; sendo que em 25% das gestantes com PSHC foi necessério a associagao de
outros medicamentos (VALENT et al., 2015). O objetivo dos anti-hipertensivos no tratamento
destas desordens € o controle da pressao arterial (ENGLISH; KENNY; MCCARTHY, 2015),
a reducao de lesdo de 6rgios-alvo, e a prevengao de alteragdes cerebrovasculares e corondrias
(ACOG, 2013; VALENT et al., 2015).

Destacam-se importantes alteracdes nos exames laboratoriais nas gestantes acometidas
pela PE, como alteracdes da fungdo renal, hepdtica, da desidrogenase lactica, albumina e
proteinas totais.

Os niveis séricos de creatinina mostram-se aumentados na PE diagnosticada apds a 20*
semana de gestagdo. As concentragdes plasmaticas podem alcangar até 0,79 mg/dl (DONG et
al., 2017; PERNI et al., 2012; THANGARATINAM et al., 2017), variando entre 0,38 mg/dl
a 2,00 mg/dl nesta desordem hipertensiva (DONG et al., 2017, SEOW et al., 2005); nas
gestacdes sem alteracdo a creatinina apresenta niveis de 0,53 mg/dl (MOLVAREC et al.,
2009; SEOW et al., 2005). Assim, a creatinina sé€rica comporta-se como marcador da taxa de
filtracdo glomerular e da disfun¢do renal (VYAKARANAM et al., 2015).

Na HG a concentragdo plasmatica de creatinina pode apresentar niveis alterados como
observado na PE (CICERO et al., 2015), o qual estd de acordo com os nossos achados. A
literatura demonstra que elevados niveis pressoricos na HG podem comprometer a funcao
renal, aumentando a taxa de filtracdo glomerular, a excrecdo de dcido trico e creatinina
(NOBUMOTO et al., 2017). Assim, infere-se que as alteragdes morfoldgicas e estruturais
renais presentes na PE podem acometer as gestantes com HG, ou serem fases prévias de um
processo que esteja se instalando.

A etiopatogénese da proteindria na PE estd relacionada & menor concentracdo do fator

de crescimento endotelial vascular, e aumento da concentragdo plasmatica do fator solivel
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fms-like tirosina quinase-1. Este dltimo bloqueia o fluxo do fator de crescimento endotelial
vascular dos poddcitos para o endotélio vascular, o qual promove a sintese de endotelina-1
que favorece a lesdao dos poddcitos e, por fim, a proteindria. Ressalta-se que o sFtl-1 altera
diretamente a estrutura e funcdo das células podocitarias, potencializando a proteintria na PE
(HENAO; SALEEM, 2013). Deste modo, esses dados podem explicar o maior
comprometimento da fun¢do renal na PE.

A transaminase oxalacética na PE pode alcangar até 24,5 u/l, variando de 8,7 u/l até
384 u/l (DONG et al., 2017; MOLVAREC et al., 2009), em relacdo a 19 u/l nas gestacdes
sem alteracoes (KUMRU et al., 2006; MOLVAREC et al., 2009). Ressaltando-se que no
inicio da gestacdo a concentragdo sérica média desta enzima € de aproximadamente 31 u/l
(TETTEH et al., 2015). O aumento da transaminase oxalacética estaria relacionado a
disfuncdo endotelial caracterizada pela redug¢do dos niveis de prostaciclina e aumento dos
niveis de tromboxano, o qual desencadeia a vasoconstri¢do dos vasos sanguineos hepaticos.
Logo, o estado de hipoxia favorece a degeneracdo e necrose dos hepatdcitos e, o aumento
sérico desta enzima (DACAJ et al.,, 2016). Nos nossos dados essas alteracdes foram
observadas somente na PE.

Em nosso estudo foi observado aumento dos niveis séricos da desidrogenase lactica na
PE, PSHC e HC. A literatura aponta alteracdes na concentracdo plasmética da desidrogenase
lactica na PE. Na glicogendlise, esta enzima intracelular € responsdvel pela conversdo do
acido pirdvico em &cido latico. Segundo pesquisa, 84,37% das gestacdes acompanhadas por
PE e 97,03% das gestacdes que culminaram com eclampsia apresentavam niveis séricos desta
enzima >600 u/l; sendo que a maior mortalidade perinatal, baixo peso ao nascer, descolamento
prematuro de placenta, retinopatia, insuficiéncia renal aguda, coagulacdo intravascular
disseminada, acidente vascular encefdlico e choque foram associados a concentracdes de

desidrogenase latica >800 u/l (ANUPAMA; LAXMI; ASTHA, 2016). A hip6xia na PE
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aumenta a glicogendlise, a sintese e atividade desta enzima, principalmente no trofoblasto,
resultando na maior producado de lactato (ANUPAMA; LAXMI; ASTHA, 2016; KAY; ZHU;
TSOI, 2007). Nesta sindrome os niveis séricos podem alcangar até 1.237 u/l (KUMRU et al.,
2006); comprovando os achados relatados nesta presente pesquisa.

A PSHC, por constituir uma sobreposi¢do da PE sobre a HC, pode cursar com
exacerbacdo do prejuizo da fungdo celular; justificando a maior desidrogenase lactica
associada. A literatura aponta que alteragdes leves a graves na pressdo arterial, podem alterar
em até 13% (CANTU et al.,, 2014) a sintese desta enzima nas SHG; o que justificaria o
aumento da concentragdo no grupo de HC deste estudo.

A proteina total e albumina foram menores na PE. Pesquisas apontam a existéncia de
correlagdo entre a concentragao plasmatica de antitrombina III, albumina e proteinas totais nao
s6 na PE, mas também na HG. Acredita-se que na sepse e nas sindromes hipertensivas, os
niveis de antitrombina III reduzam em decorréncia do maior consumo nos processos de
coagulacdo, culminando com aumento de trombina plasmadtica; menor sintese hepdtica e
aumento da permeabilidade capilar a antitrombina III e a albumina (OGAWA et al., 2014).
Portanto, as dosagens de albumina e proteinas totais podem apresentar niveis inferiores a 2,3
g/dle 5,6 g/dl (DAl et al., 2017; OGAWA et al., 2014; SEOW et al., 2005), respectivamente.

Além disso, salienta-se que na PE a disfuncdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e de vasodilatagdo, culmina com maior resisténcia vascular periférica, declinio do
débito cardiaco, deficiente expansdo plasmatica e aumento da pressdo arterial. Assim, a
disfuncio vasomotora e lesdo endotelial também aumentam a permeabilidade vascular, o
extravasamento de albumina para o intersticio, comprometendo a expansdo do volume
sanguineo, favorecendo a hemoconcentracio, a hipoalbuminemia e o edema nessas gestantes
(DALI et al., 2017). Em nossos dados, estas alteracdoes também foram observadas nos casos

com PSHC; demonstrando que essa sindrome apresenta comportamento semelhante ao da PE.
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Recém-nascidos

O percentual de nativivos foi maior que 90% em todos os grupos desta pesquisa. A
literatura aponta resultados semelhantes quando avalia a mortalidade de RNs entre as SHG.
Estudo que acompanhou 5.488 partos de gestantes com PE em um hospital universitario da
Nigéria encontrou 96,76% de nascidos vivos, sendo que 5% dos 6bitos eram prematuros.
Assim, conclui-se que o acompanhamento pré-natal e a apropriada data do parto sdo
ferramentas efetivas no aumento da taxa de nativivos nesta populacdo (GEORGE;
JEREMIAH, 2009).

A idade gestacional nas SHG apresentou média de 35 semanas; sendo que na PE e
PSHC a idade gestacional foi menor em relacdo ao grupo C. Achados semelhantes foram
relatados em diferentes estudos (BELFORT et al., 2001; LIU; CHENG; CHANG, 2008;
REZK et al., 2016; SURANYT et al., 2017).

Ressalta-se que os partos entre 37 e 39 semanas de gestacdo nestas desordens
hipertensivas sdo associados ao risco reduzido de morbidade e mortalidade neonatal
(HARPER et al., 2016; HUTCHEON et al., 2011; YUCE et al., 2015), uma vez que os 6bitos
tendem a diminuir com a progressdo da idade gestacional (MANUCK et al., 2016). Em
contrapartida, pesquisas apontam que a PE favorece o parto prematuro abaixo da 34* e da 37°
semanas, o nascimento de RNs pequenos para a idade gestacional, descolamento prematuro de
placenta, admissao em unidades de cuidado intensivo, maior tempo de hospitaliza¢do e dbito
neonatal (REZK; GAMAL; EMARA, 2015; TUULI et al., 2011).

No Brasil os partos prematuros alcancam a prevaléncia de 12,3%; sendo que 55,2%
destes partos ocorrem na regido sudeste, seguida pela regido nordeste com 32,3% e sul com

12,5%. Observa-se ainda que 79% dos nascimentos prematuros ocorrem entre a 32%-36*
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semanas, € apenas 7,4% nascem com < 28 semanas de gestacdo (PASSINI et al., 2014). Logo,
esses resultados se mostram em acordo com os apresentados nesta pesquisa.

Também foi observado que na PE os RNs apresentaram menor peso. Segundo estudo
que avaliou as modifica¢des na vascularizacdo placentdria do segundo ao terceiro trimestre, a
média do peso fetal na PE foi de 2.4224+817g; mostrando-se significativamente menor ao peso
fetal dos RNs de gestantes com diagndstico de HG que apresentaram média de 3.236+£751g
(SURANYT et al., 2017). No segundo e terceiro trimestre de gestacdes acompanhadas por
desordens hipertensivas, observa-se menor indice de vascularizacdo e, consequente, prejuizo
da vascularizacao placentdria, reducdo do fluxo sanguineo (SURANYI et al., 2017) e do peso
fetal (GEORGE; JEREMIAH, 2009; MITSUI et al., 2016).

Pesquisas também demonstram que a média do peso dos RNs de gestantes com PE e
HG ¢ inferior aos das gestantes normotensas (XIONG et al., 2000), podendo esta diferenca
alcancar até 434,2g na HG, e 547,5g na PE (XIONG et al., 2002).

Cerca de 27% dos casos com SHG foram classificados como pequenos para a idade
gestacional. Embora o comprometimento do peso fetal seja uma possivel consequéncia da
etiopatogénese das desordens hipertensivas, estudos também relatam a prevaléncia do peso
apropriado para a idade gestacional entre grande parte dos RNs. A literatura aponta que
aproximadamente 73% a 80% dos prematuros, e 80% a 83% dos RNs a termo de gestantes
com alguma SHG apresentam peso apropriado para a idade gestacional (XIONG; FRASER,
2004), quando comparados aos RNs de gestantes normotensas.

Possivelmente a severidade do quadro hipertensivo, assim como o grau de
comprometimento do fluxo placentdrio poderia explicar estes achados. Observa-se maior
incidéncia de RNs com baixo peso para a idade gestacional nas gestantes com diagndstico de

PE severa e de inicio precoce, uma vez que a restricdo do crescimento intrauterino € maior
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resisténcia do fluxo sanguineo na artéria uterina sdo prevalentes neste grupo (MITSUI et al.,
2016). Portanto, estes achados estdo em acordo aos relatados nesta pesquisa.

O sofrimento fetal, a restricdo do crescimento intrauterino e oligoidramnio foram as
principais intercorréncias fetais observadas. E importante ressaltar que nas SHG o sofrimento
fetal, a restricdo do crescimento intrauterino, oligoidramnio e a prematuridade sdo algumas
das graves repercussdes que podem acometer os RNs (SHEN et al., 2017; VANEK et al.,
2004; YUCE et al., 2015; YUCESOY et al., 2005). Além disso, pesquisas destacam risco
aumentado para suporte de ventilacdo mecanica, sindrome da angustia respiratoria,
administracdo de surfactante, taquipnéia transitéria do recém-nascido, enterocolite
necrotizante, hemorragia intracraniana, pneumonia, sepse € morte neonatal, principalmente na
PE e HC (CRUZ; GAO; HIBBARD, 2011).

O indice de Apgar ndo apresentou variacdo no primeiro e quinto minuto nos grupos
avaliados. E preciso ressaltar que alteracdes no indice de Apgar sdo prevalentes nos casos
mais graves das SHG (OLIVEIRA; KARUMANCHI; SASS, 2010; YUCE et al., 2015;
YUCESOY et al., 2005). Os avancos na assisténcia pré-natal e neonatal, associados a
progressdo da idade gestacional, contribuem para a reducdo de complicagdes obstétricas
(MANUCK et al., 2016). Deste modo, estes achados também se mostram em acordo aos

relatados neste estudo.

Placentas

As placentas das gestantes com PE e HC apresentaram menor peso no grupo a termo;
Ja no grupo pré-termo a reducio do peso foi perceptivel na PE. Esses achados mostram-se de

acordo com a literatura, uma vez que as placentas de gestantes com desordens hipertensivas
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podem apresentar reducdo do peso e, consequentemente, das suas dimensdes (PHAD et al.,
2015).

Estudo aponta que as placentas de gestagdes a termo com diagndstico de PE
apresentaram menor peso quando comparadas as placentas de gestacdes normotensas, sendo a
média de peso 398,2g e 425,2g (GIBBINS et al., 2016) respectivamente. A literatura também
destaca o comprometimento do peso placentario entre os pré-termos acometidos por esta
sindrome (DAHLSTROM et al., 2008; EGBOR et al., 2006). Segundo pesquisas, o peso
placentdrio dos prematuros é menor (DAHLSTROM et al., 2008; EGBOR et al., 2006),
alcancando média de 253g comparados aos 386g nas gestacdes pré-termo sem alteracoes dos
niveis pressoricos (EGBOR et al., 2006).

Assim, as repercussdes da PE mostram-se mais severas, uma vez que se observa
correlagdo ndo s6 entre a reducdo do peso placentdrio e a presenca desta desordem
hipertensiva, mas também entre o menor peso do RN ao nascer (DAHLSTROM et al., 2008).

A literatura ressalta que as gestagdes acompanhadas por HC apresentam risco
aumentado para redugdo do peso placentario (MCNAMARA et al., 2014). Com a progressao
da gestacdo nesta sindrome, observa-se o comprometimento da vascularizagdo placentdria,
caracterizada pelo aumento do indice de vascularizacdo e reducdo do indice de fluxo em
relacdo a gestagdes normotensas (ALTORJAY et al., 2017; SURANYTI et al., 2017). Assim,
esses dados justificam os as diferencas encontradas nos grupos avaliados neste estudo.

A principal alteragdo microscOpica observada foi o aumento das areas de infarto em
todos os grupos com SHG. A placenta acometida pelas sindromes hipertensivas pode
apresentar diferentes alteracdes microscOpicas. A literatura enfatiza que a maturag@o acelerada
das vilosidades coridnicas, infarto isquémico e vasculopatia dos vasos deciduais sdo
significativamente associados as desordens hipertensivas da gestacao (PHAD et al., 2015). Na

PE, por exemplo, o infarto isquémico acomete até 80% dos casos; sendo que as dareas
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envolvendo >5% podem alcangar até 40% das gestacdes, e as dreas envolvendo <5% até 44%
(VINNARS et al., 2011). Essa alteracdo é associada ao prejuizo no remodelamento das
artérias espiraladas pelo trofoblasto extraviloso, o que reduz o fluxo sanguineo
uteroplacentdrio, favorecendo a isquemia e hipéxia placentaria (LOCKWOOD et al., 2011).

Na PSHC, HC e HG o percentual de &reas infartadas pode alcancar valores
semelhantes aos observados na PE, principalmente na presenca de RCIU (VEERBEEK et al.,
2014). Nessas desordens, embora haja maior taxa de vascularizac@o placentdria em resposta ao
aumento da pressdo arterial, a redug¢do do fluxo sanguineo favorece o aumento de areas de
hipéxia neste 6rgao (SURANYI et al., 2017).

Em nossos casos o aumento do nimero de nds sinciciais nas vilosidades coridnicas foi
mais frequente na PE, dados de acordo com outros estudos (HEAZELL et al., 2007;
SALMANI et al., 2014). Pesquisas apontam maior densidade de nds sinciciais,
frequentemente associados ao depdsito de fibrina, nas placentas acompanhadas por PE
(AKHLAQ; NAGI; YOUSAF, 2012; HEAZELL et al., 2007) e restricdo do crescimento
intrauterino (HEAZELL et al., 2007), quando comparadas aquelas sem alteracao.

Cultura de células placentdrias expostas a hipoxia e espécies reativas do oxigénio
destaca significativo aumento na formagdo dos nds sinciciais e alteragdes ultraestruturais,
como reducgdo da espessura da membrana nuclear (HEAZELL et al., 2007). Destaca-se ainda a
menor expressdo do Fasl, concomitante a maior expressdo da Bcl-2 nas vilosidades
corionicas de placentas com PE (TOMAS et al., 2011) o que poderia contribuir com a

proliferacdo destas estruturas.
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2. Discussdo da Parte I1:

CRH

Nesta pesquisa foi observada maior expressdo do CRH nas vilosidades coridnicas e na
decidua nas gestagdes com diagndstico de PE, PSHC, HC, HG nas placentas do grupo a
termo. Pesquisa que avaliou os niveis de CRH circulante constatou que entre a 31*-35* e a 36°-
38" semanas houve aumento na concentragdo deste hormonio na PE e HG, em relacdo a
gestacdes normais; sendo que a média de CRH na 29°-30* semanas equivalente a 43 pmol/l,
alcancou 860 pmol/l a termo, um aumento de quase vinte vezes (LAATIKAINEN et al.,
1991).

Andlise dos fragmentos de 13 placentas a termo com diagndstico de PE por
radioimunoensaio, dos quais oito eram de RNs que apresentaram RCIU e oligoidramnio,
encontrou média de peptideos de CRH igual a 12.900+4.230 pg/g (variagcdo, 1.380-60.000
pg/g) quando comparados aos 3.130+430 pg/g (variagdo, 360-9.950 pg/g) nas placentas sem
alteracoes. Quando realizada a corre¢do para quantidade de proteinas no trofoblasto, a
diferenca permaneceu significante na PE (1.450+490 pg CRH/mg) em relacdo as placentas
sem alteracdes (379423 pg CRH/mg); observagdes semelhantes foram encontradas no cérion
e amnion (GOLAND; CONWELL; JOZAK, 1995).

Outro estudo relata que na HG os niveis de CRH plasmético alcancaram até 9.792
pg/ml, com média de 6.519+536,6 pg/ml quando comparado a gestantes higidas cuja média
foi 3.285,4+177,8 pg/ml (variagdo, 2.145-5.573 pg/ml) (LIAPI et al., 1996); demonstrando
que a expressdo do CRH pode alcangar até o dobro na HG.

Em relagdao a maior expressdao de CRH observada na PSHC e HC em nossa pesquisa,

estudos propdem que nas gestagdes acompanhadas por alteragdes como hipdxia, exacerbada
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resposta inflamatdria e estresse intrauterino cronico favorecam a sintese de CRH placentério
(GOLAND; CONWELL; JOZAK, 1995; NEZI; MASTORAKOS; MOUSLECH, 2000).

Em concordancia a esses achados, pesquisa realizada com fragmentos de placentas
com PE demonstrou imunomarcagdo do CRH no trofoblasto extraviloso cerca de 1,8 vezes
maior quando comparado as placentas sem alteragdes. Consequentemente, também foi
observado aumento da apoptose em até 25% na PE, enquanto que nos fragmentos normais
este percentual foi menor que 10%; sendo que a taxa de apoptose manteve-se em até 15%
com progressao da IG. Além disso, os macréfagos deciduais apresentaram intensa expressao
de Fas ligante super-regulada em até 1,5 vezes pelo aumento da expressao do CRH (PETSAS
et al., 2012). Esses relatos mostram-se de acordo com nossos achados. Entretanto,
observamos que esse perfil de expressdo nao € restrito a PE, se estendendo as demais SHG.

No grupo pré-termo, todos os casos apresentaram expressdo semelhante do CRH, e
esta foi maior apenas na decidua dos casos com PE e PSHC. A literatura também relata que
gestantes que sofreram partos pré-termo apresentaram niveis de CRH significativamente
maiores, comparado aquelas que sofreram partos a termo. Assim, em partos prematuros a 33*
semana de gestacdo a concentracdo de CRH materno era aproximadamente 251 pg/ml, e ja
nos partos a termo era de aproximadamente 139,6 pg/ml; havendo correlacdo entre os niveis
de CRH e o risco para prematuridade e RCIU (WADHWA et al., 2004), por exemplo. Como a
maior expressao foi restrita aos casos com PE e PSHC, acreditamos que a expressao decidual
tenha relacdo com a gravidade clinica da SHG.

Em nosso estudo, todos os grupos apresentaram expressdo semelhante do CRH nas
vilosidades coridnicas e expressdo aumentada na decidua dos casos com PE e PSHC
prematuros, demonstrando a presenca de modificacoes globais desse hormoénio nas

vilosidades coridnicas, € um pouco mais restritas na decidua.
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CRH-R1 e CRH-R2

A expressdo do CRH-R1 nas vilosidades coridnicas do grupo a termo foi maior nas
placentas das gestantes com diagndsticos de PSHC, HC e HG, e menor na PE. Enquanto que
na decidua foi maior na HG. Experimentos comparando a distribui¢do destes receptores na PE
apontaram reducao da expressao de RNAm do CRH-R1 na placenta (KARTERIS et al., 2003)
de gestantes diagnosticadas com esta sindrome, em relacdo aquelas sem alteragdes. Logo, a
maior sintese do CRH parece inibir a expressdo dos receptores, e comprometer a via de
sinalizagdo intracelular responsdvel pela regulacdao do tonus muscular dos vasos placentérios e
miométrio durante a gestacdo. Esse mecanismo parece explicar também a menor expressao do
CRH-R2 com o aumento da sintese de CRH nos casos com PSHC.

Segundo dados da literatura, a interagdio CRH/CRH-R favorece a expressao da enzima
oxido nitrico sintase endotelial e posterior sintese de 6xido nitrico no endotélio vascular, o
qual desencadeia a conversdo da guanosina monofosfato ciclica e esta, por sua vez, o
relaxamento da musculatura vascular através da acelera¢do da ligagdo do cdlcio intracelular
livre; além de inibir a agregagdo plaquetéria na parede vascular (SELIGMAN et al., 1994).

O prejuizo deste mecanismo € associado a exacerbada resisténcia vascular e déficit da
perfusao fetoplacentiria na PE (NEERHOF et al., 2011; SELIGMAN et al., 1994;
YALLAMPALLI; GARFIELD, 1993). O comprometimento desta via sinaliza¢gdo mostra-se
presente quando fragmentos de placenta humana tratados com CRH apresentaram significativa
reducdo da expressio do RNAm da o6xido nitrico sintase endotelial e da guanosina
monofosfato ciclica (KARTERIS et al., 2005). Estes dados s3o compativeis aos nossos

achados, uma vez que os casos com PE apresentaram menor expressdo de CRH-R1 e CRH-

R2.
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Todavia, nas outras SHG observa-se exatamente o inverso. O aumento dos receptores
demonstrado nos demais grupos pode indicar uma fase de compensacao inicial frente a fatores
agressivos menos pronunciados como observado na PSHC, HC e HG, os quais sdo
caracterizados pelo aumento do CRH-R1 e CRH-R2. Entretanto, o agravamento do quadro
clinico observado na PE pode desencadear a faléncia desse mecanismo e, consequentemente, a
reducdo da expressao do CRH-R1 e CRH-R2. Mais estudos sdo necessarios para validar esta
hipétese. E este parece ser o primeiro a mostrar o comportamento da expressio do CRH-R1 e
CRH-R2 em todas as SHG.

Na decidua, o aumento do CRH-R1 apenas na HG colabora para nossa hipétese, ja que
esses casos sdo clinicamente mais estdveis e apresentam melhor resposta ao manejo
terapéutico que as demais SHG.

Em relacdo aos pré-termo, a expressio do CRH-R1 e CRH-R2 apresentaram
distribuicao equivalente a PE. Deste modo, acreditamos que a gravidade das SHG que se
relacionou com a prematuridade seja responsdvel pelo padrao de distribuicdao semelhante ao
observado nos casos com PE.

E importante ressaltar que o CRH-R2 parece apresentar maior variagdo em relagio as
alteracoes estudadas quando analisado nas vilosidades coridnicas, com pouca sensibilidade na
decidua. Segundo pesquisa, a expressao do RNAm do CRH-R2 mostra-se menor na decidua,
quando comparado as vilosidades coridnicas. O fato da sintese de CRH pelas vilosidades
coridnicas ser 1.000 vezes maior em relacdo a decidua, parece explicar essa variacdo

(SEHRINGER et al., 2004).
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GLUT-1 e GLUT-3

Foi observada correlacdo positiva e significativa entre a expressio do GLUT-1 e o
aumento da idade gestacional. Segundo pesquisa, a sintese deste marcador na placenta humana
aumenta com a progressao da gestacdo (TADOKORO et al., 1996). O eficiente transporte de
glicose da placenta para o feto é fundamental para o seu desenvolvimento e sobrevivéncia no
utero, uma vez a sintese glicose fetal € insuficiente (GAO et al., 2012).

Nas SHG foi observada maior expressao do GLUT-1 nas vilosidades coridonicas do
grupo a termo. Cultura de células de trofoblasto humano (BAUMANN; ZAMUDIO;
ILLSLEY, 2007; ESTERMAN et al., 1997; HAYASHI et al., 2004) e de ratas apontou
aumento na sintese do RNAm e proteinas do GLUT1 em até 2,7 vezes nas células humanas e
até 3,2 vezes, na presenga de 5% de oxigénio ou 250uM de cobalto cloridrico (mimetiza os
efeitos da hipéxia) (HAYASHI et al., 2004) e associado a maior expressao do fator-lo de
transcricao induzivel por hipéxia (BAUMANN; ZAMUDIO; ILLSLEY, 2007; HAYASHI et
al., 2004). Estes dados estdo de acordo com nossos achados, e demonstram ainda que
independente da gravidade clinica da SHG existe uma adaptacdo placentdria buscando uma
maior expressao de GLUT-1 na tentativa de proteger o crescimento fetal.

Entre os prematuros, a expressao do GLUT-1 foi menor nas SHG de curso cronico e na
PE. Na hipdxia cronica, a menor oferta de oxigénio compromete o aporte de glicose para a
placenta e o feto, desencadeando alteracdes graves como a restricdo do crescimento
intrauterino. Placentas humanas analisadas em condi¢des de alta altitude apresentaram
reducdo de 40% na expressao do GLUT-1 na membrana basal do sinciciotrofoblasto, e menor
captacdo de glicose pelo feto através da placenta em até 60% (ZAMUDIO; BAUMANN;

ILLSLEY, 2006; ZAMUDIO et al., 2010). Dessa forma tanto a hipéxia cronica nos casos
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com PSHC e HC, como a gravidade demonstrada pela PE influencia na expressao do GLUT-
1.

A expressao do GLUT-3 na PSHC e HC, por sua vez, mostra-se aumentada. Pesquisa
desenvolvida com placentas humanas de gestagdes com diagndstico prévio de restri¢do do
crescimento intrauterino, constatou aumento na sintese de RNAm do GLUT-3, acompanhado
por expressdo de proteinas especificas deste transportador cerca de 12% maior e
imunomarcagdo quatro vezes mais intensa, quando comparado a placentas sem alteracdes. Foi
verificado também que a maior expressdo e ativacdo nuclear do fator-la de transcricao
induzivel por hipdxia favoreceu significativamente a expressdo do GLUT-3 nas vilosidades
coridnicas e decidua (JANZEN et al.,, 2013). Observacdo semelhante foi relatada em
experimentos com células de trofoblasto humano (BAUMANN; ZAMUDIO; ILLSLEY,
2007; ESTERMAN et al., 1997). De acordo com nossos achados, o aumento do GLUT-3
parece apresentar mais relacdo com a exposi¢ao cronica a SHG, como a PSHC e HC.

Assim, estes achados indicam que o grau de hipéxia € importante fator regulador dos
GLUTs na placenta durante o desenvolvimento intrauterino; o que pode justificar as
diferengas de expressdo do GLUT-1 e GLUT-3 na decidua e vilosidades coridnicas nas SHG.
Ressalta-se que o tempo de hipdxia pode ser determinante para expressao de GLUT-3, ja que
nas SHG com caracteristicas mais arrastadas apresentam maior expressdo de GLUT-3, e que

este tempo associado a gravidade clinica teriam repercussiao conjunta na expressao de GLUT-

1.
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Conclusoes
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» Para o objetivo I — Determinar as caracteristicas epidemiolégicas maternas e dos recém-

nascidos, e morfolégicas das placentas.

Conclusdo: as gestantes com PE s@o primigestas e possuem menos de 30 anos; enquanto que
nas demais SHG as gestantes sdo multigestas e possuem mais de 30 anos. Na PE e PSHC o
parto cesdreo mostra-se a via de escolha para impedir a evolucdo das complicagdes fetais e
maternas, € o uso de anti-hipertensivos prevalente nas SHG para o controle da pressdao
arterial. Na PE observam-se alteracdes da fun¢do renal, hepdtica, da desidrogenase lactica,
albumina e proteinas totais. Nas SHG a maioria dos RNs era nativivo e com idade gestacional
média de 35 semanas; na PE e PSHC apresentaram as menores idades gestacionais. Nas SHG,
quase 30% dos RNs eram pequenos para a idade gestacional, sendo que a PE apresentou o
menor peso. O sofrimento fetal, a restricdo do crescimento intrauterino e oligoidramnio foram
as principais intercorréncias fetais observadas. As placentas de gestacdes a termo com PE e
HC, e pré-termo com PE apresentaram menor peso. Nas SHG a principal alteragdo
microscopica foi o aumento das dreas de infarto, e aumento do nimero de nds sinciciais nas

vilosidades coridnicas na PE.

» Para o objetivo Il — Comparar a expressdo do CRH em relacdo a idade gestacional, nas

vilosidades corionicas e na decidua entre as SHG nos grupos a termo e pré-termo.

Conclusdo: as SHG apresentaram expressao semelhante do CRH nas vilosidades coridnicas e
expressdao aumentada na decidua dos casos com PE e PSHC prematuros, demonstrando a
presenca de modificacdes globais desse hormonio nas vilosidades coridnicas, € um pouco

mais restritas na decidua.
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» Para os objetivos IIl e IV — Comparar a expressdo do CRH-RI em relagdo a idade
gestacional, nas vilosidades corionicas e na decidua entre as SHG nos grupos a termo e
pré-termo. E Comparar a expressdo do CRH-R2 em relacdo a idade gestacional, nas

vilosidades corionicas e na decidua entre as SHG nos grupos a termo e pré-termo.

Conclusdo: a maior expressdao do CRH-R1 e CRH-R2 na PSHC, HC e HG pode indicar uma
fase de compensac¢do inicial frente a fatores agressivos menos pronunciados na gestacdo.
Entretanto, o agravamento do quadro clinico observado na PE pode desencadear a faléncia
desse mecanismo e, consequentemente, a reducdo da expressdo do CRH-R1 e CRH-R2. Nos
prematuros acreditamos que a gravidade das SHG seja responsdvel pelo padrio de

distribuicao semelhante ao observado nos casos com PE.

» Para os objetivos V e VI — Comparar a expressdo do GLUT-1 em relacdo a idade
gestacional, nas vilosidades corionicas e na decidua entre as SHG nos grupos a termo e
pré-termo. E comparar a expressdo do GLUT-3 em relacdo a idade gestacional, nas

vilosidades corionicas e na decidua entre as SHG nos grupos a termo e pré-termo.

Conclusdo: o grau de hipéxia é importante fator regulador dos GLUTs na placenta durante
desenvolvimento intrauterino; o que pode justificar as diferencas de expressdao do GLUT-1 e
GLUT-3 na decidua e vilosidades corionicas nas SHG. Ressalta-se que o tempo de hipoxia
pode ser determinante para expressao de GLUT-3, ja que nas SHG com caracteristicas mais
arrastadas apresentam maior expressdo de GLUT-3, e que este tempo associado a gravidade

clinica teriam repercussao conjunta na expressao de GLUT-1.
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Conclusdo Final

A acdo do CRH e seus receptores na etiopatogénese das SHG nao estdo totalmente
elucidados; assim como, sua influéncia na expressdo dos GLUTs nas placentas acometidas
por esta sindrome. Desse modo, outros estudos serdo necessdrios para compreender os
mecanismos que regulam a expressdo desses marcadores na placenta humana e através de
quais vias celulares a maior sintese de CRH € capaz de interferir na placentagao.

Os resultados desta pesquisa permitem inferir que alteracdes na concentracdo de CRH
interferem na expressdao do CRH-R1 na PE. Logo, esse hormdnio parece apresentar-se como
ferramenta diagndstica promissora na predi¢do da PE, uma vez que a literatura ressalta o
aumento dos niveis plasmaticos de CRH nas gestantes acometidas pelas desordens
hipertensivas oriundo da maior sintese e secre¢ao placentaria.

Considerando que as SHG sao a principal causa de morbimortalidade materna e
perinatal, e que os kits para a dosagem de fatores angiogé€nicos e antiangiogénicos apresentam
alto custo financeiro nos paises em desenvolvimento, esta parece ser uma alternativa de
menor custo e mais acessivel no controle das graves repercussdes clinicas desta sindrome,

principalmente da PE.
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Arsa Temitioa:

Werclo: 2
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Pabrooinadior Principal: Universidade Federal do Triangulo Minein
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Homerc do Panscer: 545.381
Duda da Redatoria: 15052014

Aprecentagho do Projato:

Serlo estudadas retrospectivaments as placentas de parios reallzades mo Hespkal de Clinlcas da
Universidade Federal do Trisinguic Mineiro [HC-UFTM), colefsdys. ¢ encaminhadas & Disdplina d= Falologia
Geral pam andlise anatomopainiogics durante os anos e 2000 & 2014, Logo, espera-se alcancar um
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A baha perfusio sanguirea pode ser nesponsavel peia origem de varias kesles placentirias e peio dafct de
crescimenio fiefal. A [Reratura reists a maior expressdo do CRH placentario nas gesgfes freme a quados
Infeccloses, RCIU, hipefensio gestaconal, FE, rupfura prematura de mermbranas = Insuficléncla da
wascular feloplacentana. Deste modo, a malor concentragio de CRH placentirio comporta-se come um
biomarcador das Ripertensfes gestaclonals.

Objedtvo da Pecqulca:

L Camacterapio cinioo-epideminlogicy dos dierenies Bpos de sindromes hiperfensias da gesiacio;

Il. Quantificar a imunomarcaglio do CRH nas piacentas de gestandes com diferentes Hpos de sindromes
nipertenshas da gestacio;
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Bl Quant®icar & imuncmarcaplo dos receptones, CRH-R1 & CRH-A2, nas placentas de gesisnles com
diferentes tipns de sindromes hipertersivas oa gestacho;

h. Guantfcar & Imlmm-'u'r_l#o da proteira faciisdors do tansporte de gicass, GLUTT & GLUTS, neas
placenins de gesimes com dferentes tipos oe Sindromes hiperiensias da pestagio

W, Comeiacionar g principals sferaples macrosctpioys & mioroscopicas nas placsrias de gestardes com
diferentes tpos de sindromsss. hiperi=nsivas da gestecio, tom a emressdo oo GAH = seus eoeplores, CRtH-
Rl = CRH-FZ, & a proteine faciliadom do fansporte de gicose GLUTH e GLUT3
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Anexo B

Sindromes Hipertensivas da Gestacao (SHG)

Nome: Idade (anos): DN:
RG: Biopsia: Procedéncia:
Tabagismo (sim/nao): N° cigarros/dia:

Diagnoéstico materno (hipertensao/nao):
Classificacao SHG (HAC/PE/PSHC/HAG/Nao hipertensa)*:
PA (Gltima afericao antes do parto):

Exames laboratoriais (rotina para hipertensao) Data do exame:

Sorologias (negativa/positiva):
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Acido turico (mg/dl): (Referéncia: Mulher: <5,7 mg/dl)
Uréia (mg/dl): (Referéncia: Adulto <65 anos: <50 mg/dl)
Creatinina (mg/dl): (Referéncia: 0,4 a 1,4 mg/dl)
Transaminase Oxalacética [TGO] (u/]): (Referéncia: Mulher: até 32 u/])
Transaminase Piravica [TGP] (u/]): (Referéncia: Mulher: até 33 u/])
Desidrogenase Latica [DHL] (u/1): (Referéncia: 135 a 225 u/l])
Proteinturia 24 horas (mg/vol 24h): (Referéncia: até 150 mg/vol 24h)
Proteinas totais (g/dl): (Referéncia: Adulto: 6,3 a 8,3 g/dl)
Albumina (g/dl): (Referéncia: Adulto: 3,5 a 5,0 g/dl)
Globulina (g/dl): (Referéncia: 1,4 a 3,2 g/dl)
Relacao: (Relacao albumina/globulina)
Plaquetas (mmb?): (Referéncia: 150.000 a 400.000/mmb?)
Bilirrubina Direta (mg/dl): (Referéncia: até 0,4 mg/dl)
Bilirrubina Indireta (mg/dl): (Referéncia: até 0,8 mg/dl)
Bilirrubina Total (mg/dl): (Referéncia: até 1,2 mg/dl)

Observacoes:

Paridade (primigesta/multigesta): G__P (C__N_)A_ Parto (N/C):

Medicamentos (sim/né&o): Quais:
Outros diagnosticos/observacoes:

Sexo RN (M/F): Nativivo (sim/néo): PIG (GIG/PIG/AIG):
IG (semanas): Termo (sim/nao): Peso RN:
Gemelaridade (sim/nao): Apgar 1 Apgar 5™

Oligoidramnio (sim/n&o):
Intercorréncias fetais:
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Exame Placenta

(1) Macroscopia:

Insercao do cordao umbilical:

Comprimento do cordao umbilical:

Numero de giros do corddo umbilical:

Indice de torcdo do cordao: (Referéncia: 0,2; Hipergiria > 0,29; Hipogiria < 0,11)
Cor do cordao: Numero de vasos do cordao:

Insercao das membranas placentarias:

Distancia do local de ruptura das membranas para a margem:

Cor das membranas:

Peso da placenta (sem corddo e membranas):

Peso placenta no percentil: para IG de
Razao do peso fetal/peso placenta: (percentil )
Diametro do disco placentario (cm): Espessura (cm):

(2) Microscopia:

*Classificacdo SHG: Hypertension in Pregnancy by The American College of Obstetricians and Gynecologists
(2013).



