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Resumo

O objectivo deste trabalho foi identificar marcadores de stress durante a gravidez e puerpério (de
normais ¢ de pré-eclampticas). Para isto, comparou-se uma populagdo de 100 mulheres
primigestas normais e de 30 puérperas cuja gravidez tinha decorrido sem patologia associada,
com um grupo de 11 mulheres ndo-grdvidas sauddveis. Para caracterizar o stress imposto pela
gravidez pré-eclimptica comparou-se uma populacgio de 42 grdvidas pré-eclampticas e de 22
puérperas com pré-eclampsia gravidica com a populagio de grdvidas e puérperas normais.

Para o estudo de marcadores sanguineos de stress seleccionimos em primeiro lugar
determinagdes que confirmassem a resposta inflamatéria materna a gravidez (CRP e YGT) e
quantificassem o stress imposto pela gravidez (TBA e MDA-TBA), assim como a capacidade de
defesa do organismo 2 peroxidagdo lipidica (vitamina E e vitamina C). Consideramos também
determinagdes que quantificassem as alteragdes causadas em diferentes tecidos. Para o sangue,
mediram-se o niimero, concentragdo de hemoglobina e indices de fragilidade dos eritréeitos; a
fragilidade osmética, hemoglobina no plasma e haptoglobina; mediu-se para os leucécitos o seu
nimero, diferenciagio e produtos de activagdo de neutrdfilos (lactoferrina e el4stase), e ainda o
nimero de plaquetas. Para a fung@o hepdtica, mediram-se as transaminases (ASAT e ALAT),
bilirrubina total e LDH. Para a fungio renal medimos a creatinina, ureia e 4cido wrico.

Verificdmos, através do doseamento de uma proteina de fase aguda, a CRP, a existéncia de uma
resposta inflamatéria 4 gravidez por parte do organismo materno, acompanhada por um
aumento de leucécitos, de neutréfilos e da lactoferrina (um dos seus produtos de activagio).
Como consequéncia foram identificadas alteracdes em diferentes sistemas maternos,
nomeadamente: o estimulo da hemodindmica renal e da hemdlise e ainda o desequilibrio do
balango normal entre os sistemas oxidantes/antioxidantes.

A activagio de neutréfilos, através do comprometimento do mecanismo antioxidante de defesa,
pode ser a causa principal de muitas das alteragdes encontradas. Na gravidez pré-eclamptica, a
resposta inflamatdria € ainda mais evidente (maiores elevagGes na CRP e na YGT). O aumento
da concentragdo plasmdtica de lactoferrina no grupo de grividas com patologia associada
poderia ser responsdvel pela alteragio de alguns dos indices eritrocitdrios, reflectindo-se numa
maior resisténcia eritrocitdria associada a maior concentragdo de haptoglobina e a menor
concentragdo de hemoglobina no plasma. A maior discrepincia na razdo oxidantes/antioxidantes
levaria a uma maior activagdo de neutréfilos. Estd descrita a relagdo entre os neutréfilos
activados e a alteragdo da parede dos vasos, com libertagdo de eldstase, lactoferrina e outras



protéiases capazes de mediar danos vasculares que podem provavelmente contribuir para as
lesdes observadas nos diferentes orgdos.

Em relagdo ao parto, a resposta do organismo materno faz-se sentir com maior intensidade na
gravidez normal. O aumento do nimero de leucdcitos e do niimero de neutréfilos € superior no
grupo com patologia associada 4 gravidez; no entanto, a variagdo da concentragio plasmadtica de
lactoferina € inferior neste grupo. Poderemos concluir que enquanto numa gravidez normal.o
parto faz estimular a resposta inflamatdria do organismo materno, na gravidez pré-eclamptica a
resposta inflamatéria ndo € tdo acentuada, verificando-se uma redugdo da lactoferrina.

A activagio dos neutréfilos compromete o mecanismo de defesa antioxidante durante a gravidez
e puerpério, pelo que a quantificagdo da lactoferrina plasmdtica € um bom marcador n3o sé da
activagdo do neutréfilo, mas ainda uma medida indirecta do balango oxidantes/antioxidantes
responsdvel pela alteragdes verificadas em vérios orgéos.



Résumé

Le but de ce travail €tait d'identifier les marqueurs du stress pendant la grossesse et
pendant la période puerpérale chez les sujets normaux et pré-éclamptiques. Un groupe de
100 femmes lors de leur premilre grossesse et un groupe de 30 femmes apres
accouchement dont la grossesse était exempte de toute pathologie ont ét€ comparés a un
troisiéme groupe de 11 femmes en bonne santé et non enceintes. Pour identifier le stress
causé par la grossesse pré-éclamptique, on a aussi étudié une population de 42 grossesses
pré-éclamptiques, ainsi qu'une autre population de 22 femmes pré-éclamptiques apres
accouchement; ces deux populations ont été comparées a une population normale de
femmes, lors de leur premigre grossesse et aprés accouchement.

Pour étudier le stress, marqueurs dans le sang, on a d'abord déterminé la concentration
da la Protéine C Réactive (CRP ) et de la y Glutamil Transferase (y GT) afin de confirmer
la réponse inflammatoire 2 la grossesse; puis des produits de péroxidation des lipides
pour confirmer le stress et finalement des valeurs des vitamines C et E pour vérifier la
capacité de défense contre la péroxidation lipidique. D'autres déterminations
biochimiques et hématologiques ont été réalisées pour quantifier les altérations des tissus.
Les cellules du sang ont été comptées, les tests de fragilité osmotique réalisées,.et les
concentrations d'hémoglobine et d'haptoglobine du plasma déterminées. On a mesuré les
quantités de lactoferrine et d'élastase pour quantifier le degrés d'activation des
neutrophyles. On a vérifi€ la fonction hépatique & partir de la détermination des
transaminases (ASAT et ALAT), bilirrubine totale et LDH. Les dosages de la créatinine,
de l'urée et de I'acide urique ont été faits pour connaitre 1'état de la fonction rénale.

On a mis en évidence une réponse inflammatoire a la grossesse par la présence de la
CRP, une protéine de la phase aigue, qu'accompagnait une augmentation des leucocytes,
des neutrophyles et de la lactoferrine. Par conséquent on a identifi€ des altérations dans
les différents systémes maternels, notamment la stimulation de I'hémodynamique rénale
et de I'hémolise mais aussi le déséquilibre entre les systémes oxydants/antioxydants.

L'activation des neutrophyles, par la compromission du mécanisme antioxydant de
défense est sans doute la cause principale des nombreuses altérations rencontrées. Pour
les grossesses pré-eclamptiques, la réponse inflammatoire est encore plus évidente
(augmentation supérieure de la CRP et de la Y GT). L'augmentation de la concentration
plasmatique de la lactoferrine du groupe des femmes enceintes atteintes d'une pathologie
peut étre a l'origine de l'altération de certains indices éritrocitaires, cela se manifeste par
une plus grande résistance éritrocitaire associée a une plus grande concentration d'
haptoglobine et une plus faible concentration d'hémoglobine dans le plasma. Une plus



grande différence dans le rapport oxydant/antioxydant ameénerait une plus grande

activation des neutrophyles. La relation entre les neutrophyles activés et I'altération des
parois des vaisseaux sanguins, avec la libération de I'élastase, de la lactoferrine et des
autres protéases susceptibles d'intervenir dans les dommages vasculaires contribuent
probablement aux lésions observées dans les différents organes.

Concernant l'accouchement la réponse de 1'organisme maternel est plus nette pour une
grossesse normale. L'augmentation du nombre des leucocytes et des neutrophyles est
supérieure chez les femmes enceintes et atteintes d'une pathologie. Cependant, la
variation de concentration plasmatique de la lactoferrine est inférieure dans ce groupe.
Nous pourrions conclure que pour une grossesse normale 1'accouchement stimule la
réponse inflammatoire de 1'organisme maternel, pour une grossesse pré-éclamptique la
réponse inflammatoire n'est pas aussi accentuée, observant une réduction de lactoferrine.

L'activation des neutrophyles interfere dans le mécanisme de défense antioxydant lors de
la grossesse et de la période puerpérale, c'est pour cela que la quantification de la
lactoferrine plasmatique est un bon marqueur non seulement pour l'activation du
neutrophyle mais encore est une mesure indirecte du rapport oxydant/antioxydant a
l'origine des altérations vérifiées dans différents organes.




Summary

The aim of the present work was to identify stress markers during pregnancy and puerperium
both in normal and pre-eclamptic subjects. A group of 100 women in their first pregnancy and a
group of 30 women after delivery, the pregnancy of whom was devoid of any pathology, were
compared with a group of 11 non-pregnant healthy women. To characterize the stress caused
by preeclampsia a population of 42 pre-eclamptic women was studied, as well as another of 22
pre-eclamptic women after delivery, were compared with the normal population of women in
their first pregnancy and after delivery.

To study blood markers for stress, determination of C-Reactive Protein (CRP) and y-
glutamyltranspeptidase (YGT) were first selected in order to confirm the maternal inflammatory
response to pregnancy; products of lipid peroxidation were determined to verify stress, and the
values of vitamins C and E were checked to measure the organism defense capacity against lipid
peroxidation. Other biochemical and hematological measurements were also carried out in order
to quantify alterations induced in several tissues. Blood cells were counted and osmotic fragility
tests performed, as well as plasma hemoglobin and haptoglobin concentrations. Lactoferrin and
elastase were measured to estimate neutrophil activation. The hepatic function was checked with
the determination of transaminases (ASAT e ALAT), total bilirubin and lactic dehydrogenase.
Creatinine, urea and uric acid were measured for the renal function.

Measuring CRP, an acute phase protein, the existence of inflammatory response to pregnancy
was determined, followed by an increase in the count of white blood cells, including
neutrophils and lactoferrin. Alterations were found in several maternal defense system,
including renal hemodynamics stimulation, hemolysis, and the shift from normal ratio values of
oxidants/antioxidants.

Neutrophil activation, jeopardizing the antioxidant defense mechanism, could be the main cause
of many of the alterations found. In pre-eclamptic pregnancy, inflammatory response is more
pronounced (higher increases in CRP and yGT). The increase of plasma lactoferrin
concentration in pregnant women with associated pathology could be responsible for the
alteration of some erythrocytes parameters, with an increase in the cells resistance, higher
hemoglobin concentration and lower plasma hemoglobin. The higher shift in the ratio
oxidants/antioxidants would cause an increase in neutrophil activation. The relationship
between neutrophil activation and alteration of blood vessels walls has been described, with the
release of elastase, lactoferrin and other proteases capable of mediating vascular damage which




may probably contribute to the lesions observed in diferent organs.

Matemal response to delivery is stronger in normal pregnancy. The increase in the number of
total white blood cells and neutrophils is higher in the group with associated pathology.
However, lactoferrin plasma concentration is lower is such case. It can be concluded that, while
in the normal pregnancy delivery stimulates the inflammatory response, in pre-eclamptic
pregnancy this response is less marked and a reduction of lactoferrin is actually observed.

Neutrophil activation compromises the antioxidant defense mechanism during pregnancy and in
the period after delivery, so quantification of plasma lactoferrin is a good marker not only for
neutrophil activation but also constitutes an indirect measure of the oxidants/antioxidants ratio,
responsible for the alterations observed in several organs.



Abreviaturas

12-HPETE super6xido-dismiitase

ADP adenosina-5'-difosfato

ALAT transaminase da alanina

AMP adenosina 5'-monofosfato

ASAT transaminase do aspartato

ATP adenosina 5'-trifosfato

BSP bromossulftaleina

CID coagulagio intravascular disseminada
CRP proteina C reactiva

EPH edema, proteintria, hipertensao

YGT ¥-glutamiltransférase

HELLP H-hemolysis, EL-elevated liver enzymes, LP-low platelet count

LDH desidrogénase lactica

LTB4 leucotrieno B4

LTs leucotrienos

MDA-TBA  malonildialdeido-4cido tiobarbitirico
PG prostaglandina

PMNLs leucécitos polimorfonucleares
PUFAs dcidos gordos polinsaturados

SEM erro padrio da média

SOD superdxido-dismutase

dcido tiobarbitidrico
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Introducao

O inicio da gravidez e o fenémeno da implantagdo do embrido envolvem interacgdes
embriénico-maternas complexas, durante as quais o ttero passa por uma série de altera¢Ges.
Durante este processo, denominado por decidualizagdo, verifica-se a diferenciagdo do
endométrio associado com a invasdo do trofoblasto e com a placentagdo hemocorial. Os
orgdos reprodutores contém uma grande quantidade de leucécitos e as situagdes de altera¢do
da rede vascular, como € o caso da implantagio, assemelham-se a processos inflamatdrios.

Poderemos dizer que a implantagio estd associada a uma reac¢do inflamatéria local de
intensidade varidvel, seguida por virias reagdes sistémicas. A leucocitose e a neutrofilia do
sangue e ainda a secregdo de protefnas de fase aguda pelo figado sdo as principais alteragdes
associadas ao processo inflamatério. Os neutréfilos desempenham uma fungio muito
importante nos mecanismos de defesa do organismo. As integrinas existentes 3 superficie da
sua membrana determinam interagdes especificas, provocando lesdes em diversos
componentes celulares e tecidulares, por uma série de mecanismos (Harlan, 1985; Lewis e
Graugher, 1986). Estes mecanismos incluem a libertagdo, no local da inflamagdo, de espécies
de oxigénio reactivas, protefnases e metabolitos do 4cido araquidénico. A activagdo dos




Introdugado

neutréfilos € acompanhada por um aumento répido do consumo de oxigénio, conhecido por
"burst" respiratério, caracterizado pela rdpida utilizagdo de oxigénio, produgdo de radicais
superdxido e de perdxido de hidrogénio € num aumento da oxidagdo da glucose através do
"shunt" da hexose-monofosfato. Tdo importante como a libertagéo de radicais de oxigénio
pelo neutréfilo activado € a libertagdo de lactoferrina, lisozima e de enzimas lisossémicas.

A lactoferrina, glicoproteina especifica dos granulos secundérios dos neutréfilos, libertada
numa forma isenta de ferro, tem sido utilizada como pardmetro clinico de investigagdo. De
entre os efeitos da lactoferrina € de salientar o aumento de produgdo de radicais livres
intracelulares, a promogdo da aderéncia dos granulécitos as células endoteliais, o aumento da
reten¢do dos granulécitos no local inflamatério, levando 2 libertagdo de enzimas proteoliticas,
das quais a eldstase € a mais importante. Quer a libertagio da lactoferrina pelos neutréfilos
quer a libertagdo de uma proteina de fase aguda pelo figado, a proteina C-reactiva, sdo
estimuladas pelas citoquinas TNF, IL-1 e IL-6, pelo que a quantificagdo daqueles dois
parimetros tem interesse no estudo de processos inflamatérios. Como j4 foi referido, da
activagdo dos neutréfilos resulta também a libertagdo de radicais livres cuja presenga estd
implicada numa série de alteragGes fisiolégicas (Babior et al., 1973). Mais importante que a
quantificagdo dos perdxidos lipidicos plasmdticos é a determinagdo do balango entre
oxidantes e antioxidantes, nomeadamente a vitamina C e a vitamina E.

Se numa grdvida normal todas estas alteragdes sio bem toleradas pelo organismo materno, o
mesmo nao se verifica na pré-eclampsia. A gravidez pode induzir um estado hipertensivo
numa mulher normotensa ou agravar um estado hipertensivo anterior 4 gravidez, sendo a
hipertensdo induzida pela gravidez com proteiniiria (pré-eclampsia) uma das principais causas
de morbilidade e mortalidade materna e perinatal (Sibai et al., 1982). A doenga hipertensiva
induzida pela gravidez ¢ um estado complexo e intrigante. A descoberta desta doenga,
descrita como eclampsia, tem sido atribuida aos antigos Egfpcios, Indianos e Chineses. Uma
das mais antigas fontes citadas € o papiro de Kahun (Petrie) que data de 2200 a.C. A primeira
documentagdo de pré-eclampsia como doenga data do tempo dos antigos Gregos antes de
Hipécrates (Chesley, 1974). Mauriceau em 1694 recomendava o imediato terminar da
gravidez assim que a pré-eclampsia fosse diagnosticada, referindo também que as primigestas
apresentavam maior risco de desenvolver convulsdes que as multiparas (Mauriceau citado por
Haeger, 1993). A etiologia da pré-eclampsia tem-se mantido de dificil interpretacdo durante
séculos. Tém-se proposto muitas hipdteses, desde acgdes muito simples até aos efeitos dos
prostandides.

A presente dissertagdo relaciona-se directamente com o tipo de alteragdes causadas pela
oxidagdo a nivel celular assim como as defesas antioxidantes verificadas durante a gravidez e,
em particular, a gravidez pré-eclamptica.




Introdugdo

Alguns autores (Ishiara, 1978) responsabilizam o aumento dos lipoperéxidos pelos danos
oxidativos verificados na célula durante a gravidez. Também na gravidez o oxigénio
desempenha uma fungdo reguladora em processos metabdlicos; no entanto o aumento do seu
consumo resulta na produgdo de espécies reactivas capazes de provocar danos celulares.
Como as células t€ém mecanismos préprios para se defenderem contra os danos provocados
pelo aumento do stress oxidativo (Halliwell e Gutteridge, 1986), considerdémos de interesse o
estudo do equilibrio entre os oxidantes e os antioxidantes para investigarmos de que modo o
desenvolvimento da hipertensdo durante a gravidez compromete a capacidade de
autoprotecgdo das células contra o stress oxidativo.

Durante a gravidez, por analogia com o exercicio fisico, sugerimos que a activagio de
neutréfilos seria uma das causas do aumento dos niveis de stress. Existem j4 provas in vivo
de que os oxidantes dos neutréfilos activados podem lesar as células endoteliais vasculares
(Harlan et al, 1981; Harlan, 1985), a membrana glomerular basal (Vissers et al., 1984) e o
epitélio pulmonar (Suttorp e Simon, 1982). Outros componentes dos neutréfilos como as
protéiases e as protefnas catiénicas podem ser importantes como mediadores da lesdo celular.
Assim, a eldstase estd implicada na patogénese do enfisema (Janoff, 1985), modula a fungdo
plaquetdria (Brower et al., 1985) e interfere com factores de coagulagio (Takai et al., 1983);
a lactoferrina estd relacionada com o metabolismo do ferro, tem poder bacteriostitico e é
ainda importante na adesdo dos granulécitos e na granulocitopoiese (Hansen et al., 1975).

Sabendo que a gravidez e o parto induzem siress e que na pré-eclampsia este efeito estd
agravado, identificdmos marcadores sanguineos do stress imposto durante a gravidez normal
e a pré-eclampsia. Numa primeira fase foram identificados vérios pardmetros relacionados
com a resposta de fase aguda ao processo inflamatério desenvolvido pela gravidez.
Identificdmos ainda pardmetros que funcionam como marcadores de sistemas oxidantes e
antioxidantes, de activagdo neutrofilica, de hemélise eritrocitdria e de alteragGes renais e
hepdticas. Numa segunda fase foram identificadas diferengas nos valores obtidos entre
grdvidas normais e pré-eclampticas.

No sentido de melhor enquadrar a nossa investigagio nos conhecimentos actuais nestas
importantes 4reas de estudo, faremos preceder com uma sintese bibliogréfica sobre stress
oxidativo e aspectos fisiopatolégicos particulares da gravidez orientada tanto a apresentacgio
da metodologia utilizada como a dos resultados obtidos ¢ respectiva discussdo.



Capitulo 1. Stress Oxidativo

A gravidez € um dos processos fisiolégicos que sofre a influéncia do stress oxidativo. As
mais importantes espécies de oxigénio reactivo implicadas no desenvolvimento do stress
oxidativo sdo: o oxigénio singleto, o peréxido de hidrogénio e o radical hidroxilo. Estas
espécies de oxigénio reagem com muitos constituintes celulares provocando grandes danos
oxidativos, pondo-se muitas vezes a hipétese de os danos teciduais serem a causa e nio uma
consequéncia do aumento das reacgdes de radicais livres ao stress.

1.1. Radicais livres

Radical livre € qualquer espécie molecular que contém um ou mais electrdes
desemparelhados (Halliwell e Gutteridge, 1987; Pryor, 1976), podendo aparecer carregados
ou ndo, e possuindo uma reactividade variada. O radical livre pode ser de vérios tipos:
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intermedidrio produzido durante a desintoxicagdo xenobiética, intermedidrio reactivo de
oxigénio ou radical de oxigénio.

O ataque dos radicais livres ndo € especifico ¢ depende das biomacromoléculas que estdo a
sua volta, do local onde se forma, do tipo de radical ¢ da presenga de antioxidantes. A sua
toxicidade deve-se ndo s6 a sua reactividade mas também 2 capacidade de gerar outras
espécies reactivas. Podem participar em reacgdes de propaga¢do em cadeia, atacar uma
molécula e continuar com a sua actividade, bem como gerar mais radicais a partir de um
radical inicial, propagando assim as reacgdes téxicas.

1.2. Patogénese dos radicais livres

A produgdo de radicais activados pelos mecanismos descritos pode exceder a capacidade dos
protectores locais € produzir lesdo tecidual. Os radicais livres podem ser produzidos
(Quintanilha, 1985):

—Enzimaticamente: em reacgdes redox da cadeia de transporte de electrdes (mitocondria,
reticulo endoplasmdtico e membranas nuclear e plasmdtica) e como intermedidrios durante a
desintoxicagdo de drogas, na sfntese de prostaglandinas e durante a activagio de leucécitos e
de plaquetas;

—Por causas ambientais como a luz ou radiagio ionizante;

—Por um processo ndo enzimdtico através da autoxidagdo de muitas substancias: 4cidos
gordos poli-insaturados, hemoglobina, mioglobina, catecolaminas e outros. A autoxidagdo
pode ser estimulada por ides metdlicos com capacidade redox (ferro e cobre), radiagdes
ionizantes ou ultravioletas e por corantes fotoactivados ou pigmentos.

Os radicais livres sdo necessdrios para reacgdes biossintéticas (sintese das prostaglandinas,
sintese do colesterol, etc.), t&ém também fungdo protectora (leucceitos activados e macréfagos
produzem peréxido de hidrogénio com poder bactericida).

Em situag¢0es fisiol6gicas normais as reacgdes de radicais livres sio mantidas sob controlo
através de processos quimicos e fisicos dos intermedidrios de radicais e dos seus scavengers.
No entanto, quando se verifica alteragdo das propriedades das células ou uma redugiio dos
scavengers naturais de radicais livres pode verificar-se um processo de peroxidagdo lipidica.
Nestes casos, os radicais livres s3o nocivos porque participam em reacgdes de propagagio
com consequéncias bastante graves. Podem reagir com outras moléculas € gerar novas
espécies reactivas.
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A peroxidagdo lipidica e a produgdo excessiva de radicais livres podem interferir com a
produgio de ATP, danificar a membrana através de uma alteragdo nos lipideos e inactivar
enzimas por alteragdo nas proteinas. Tudo isto vai provocar modificagdes nas fungdes da
membrana celular (permeabilidade, transporte e bioenergética).

1.3. Algumas propriedades dos radicais livres de oxigénio

A redugido monovalente do oxigénio molecular leva a formagdo de radicais de anides
superéxido, que sdo muito activamente dismutados pela superéxido-dismitase (SOD)
(McCord e Fridovich, 1969). O produto desta reac¢do € o per6xido de hidrogénio, que €
menos prejudicial que os radicais superéxido. Contudo, ele é eliminado através de dois
sistemas: as catdlases, que 580 sensiveis a concentragGes relativamente elevadas de peréxido
de hidrogénio e a glutationa-peroxidase, que reage com baixas concentra¢des de peréxido de
hidrogénio. No entanto, esta iltima requer um substrato (glutationa) que nem sempre estd
disponivel nas células. Como consequéncia desta situagdo pode assumir-se que o peréxido
de hidrogénio facilmente difusivel estd sempre presente nos sistemas vivos e pode participar
em vdrias reacgdes. Um dos efeitos da presenga do per6xido de hidrogénio pode ser a
peroxidagdo lipidica directa (Donato e Sohal, 1981); contudo, mais importante € a reacgdo do
perdxido de hidrogénio com metais de transi¢do como o Fe2+ (Fenton, 1894). Este tipo de
reac¢do origina hidroxilos livres que sdo muito reactivos.

1.4. Peroxidacdo

Cada tecido e cada membrana celular tem uma composi¢do distinta de fosfoglicerideos e de
outros lipideos. Todas as membranas biolégicas sdo constituidas por lipideos que formam
uma estrutura de dupla camada na qual a parte interior é hidréfoba € a parte exterior hidréfila.
As bicamadas s3o estruturas extremamente estdveis ligadas por interacgdes ndo covalentes.
Estas interacgdes lipideo-lipideo tém baixas energias de activag¢do. Contudo, as bicamadas
lipidicas tém mobilidade limitada, podendo participar na formagio e na quebra de moléculas
proximas sem desfazerem a bicamada. A bicamada é estdvel e fluida com interacgdes
lipidicas muito complexas e dinfmicas. Sendo a maior parte dos radicais livres gerada por
sistemas enzimdticos localizados em camadas lip{dicas, os lipideos sdo os primeiros a serem
atacados, 0 que em conjunto com a sua capacidade de autoxidagdo os torna alvos muito
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féceis para o ataque pelos radicais livres. Como os lipideos fazem parte da composi¢do das
membranas biolégicas, o efeito do stress oxidativo resulta na degeneragio da sua estrutura €
na perda de actividade. Os lipideos preferencialmente atacados sdo o colesterol e os
fosfolipideos contendo 4cidos gordos poli-insaturados (PUFAs) e esta degradagdo lipidica
designa-se por peroxidagdo lipidica.

O processo da peroxidagio lipidica pode ser dividido em trés etapas (Packer, 1980):
—Iniciagdo ou etapa oxidativa;

—Propagagdo em que se verifica estabilizagdo do radical formado através da produgdo quer
de um lipideo téxico quer de um novo radical que originard a propagagdo do processo;
—TFinalizagdo, em que as reacgdes de propagagio continuam até que algum mecanismo vd
competir e impedir essa propagagdo. Como exemplos desses mecanismos temos os
mecanismos antioxidativos (reac¢do com um antioxidante), as reacgdes dos radicais com
substratos ou a formagdo de ligagSes covalentes entre os radicais lipidicos.

Os radicais livres de oxigénio aparecem durante a vida aerébica e apesar de as vias
peroxidativas serem moduladas por um sistema protector, muitas vezes h4 leses.

1.5. Mecanismo de peroxidacgao lipidica —radicais livres

Os PUFAs sdo normalmente metabolizados na membrana interna das mitocondrias a acetil- ‘
CoA através da beta-oxidagdo. Este processo enzimdtico € essencial para a vida aerébica.
Outro processo anormal, nio controlado, de reacgdo de radicais livres por quebra dos
PUFAs, pode ocorrer nos aerébios. Geralmente este processo degenerativo tem viérias etapas
(Pryor, 1978; Konze e Elstner, 1978; Cohen, 1979). O segmento —CH2— dos PUFAs
perde rapidamente um dos seus hidrogénios quando este segmento se localiza entre duas
ligagGes duplas. O hidrogénio € perdido para o radical hidroxilo, que por sua vez deriva de
um anido superéxido, formando-se um radical PUFA. Verifica-se um rearranjo de uma das
ligagGes duplas e forma-se um dieno conjugado. O dieno conjugado tem entropia mais baixa
que o percursor. O passo seguinte € a reacgdo do oxigénio com um electrio livre do dieno
conjugado, formando-se um radical peréxido. Este radical peréxido retira um segundo
electrdo de outra molécula de PUFA, seguindo-se uma série de reacgdes deletérias. Esta
cadeia de reacgdes s6 pode ser parada por um antioxidante.
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1.6. Resposta celular aos radicais livres

Os radicais livres de oxigénio aparecem nos sistemas biolégicos e estio implicados em
numerosos fenémenos (envelhecimento celular, mutagénese, inflamagdo e outras

patologias).

As consequéncias de um excesso de peréxidos variam consideravelmente de um tecido para
outro, dependendo do contetido membranar em 4cidos gordos poli-insaturados, dos sistemas
protectores, da press@o parcial de oxigénio e do tipo de actividades enzim4ticas que podem
activar o oxigénio, a taxa de turnover celular e a natureza da matriz celular.

A sobreprodugio intracelular de per6xidos ou de radicais livres activa quer a fosfolipase Ay
quer as lipooxigénases. Também pode resultar na morte celular com libertagio de moléculas
intracelulares, incluindo peréxidos organicos, no compartimento extracelular.

Com a excepgao do sistema nervoso central, o stress oxidativo intracelular iniciard uma forte
reacgdo inflamatéria. Enquanto a reacgo inflamatdria € necesséria para eliminar os restos
celulares, o processo de reparago ndo pode ser prolongado sem consequéncias deletérias.

1.7. Resposta tecidual ao excesso de peréxidos

Plaquetas

As plaquetas s3o muito ricas em PUFAs (Mahadevappa e Holub, 1982), especialmente 4cido
araquidénico, o que sugere que a peroxidagdo lipidica pode interferir com o processo de
agregagdo e de inflamag@o. De facto, a prostaciclina-sintétase, que estd localizada no
endotélio vascular, € muito facilmente inactivada por hidroperéxidos de 4cidos gordos em
concentragdes em que a tromboxano-sintétase no é afectada (Ham et al., 1979). Isto implica
que a peroxidagdo lipidica ndo controlada estd associada com hiperagregacdo plaquetdria e
oclusdo dos microvasos. Através do seu efeito estimulatério nas lipoxigénases, os peréxidos
aumentardo a produgo 4cido 12-hidroper6xi-eicosatetranéico (12-HPETE) nas plaquetas, o
qual por seu lado estimula a produggo de leucotrieno B4 (LTB4) Maclouf et al., 1982) nos
neutréfilos (um mediador pré-inflamatério extremamente importante).
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A gravidez € um processo muitas vezes complicado pelo desenvolvimento de trombocito-
penia, podendo ser o resultado de causas fisioldgicas ou patolégicas, como acontece na pré-
eclampsia. Apesar de a patogénese da pré-eclampsia ndo estar ainda bem esclarecida, tem
sido sugerido que a placentagdo estd alterada, modificando as artérias uterinas espiraladas
(DeWolf et al, 1975 e 1986; Pijnenborg et al., 1991; Oosterhof et al., 1994; Nardulli ez al.,
1994) com uma aparente defici€éncia na remodelagdo desses vasos pelo trofoblasto (Brosens
e Ranaer, 1972; DeWolf ez al., 1975 ¢ 1986). A placentagdo deficiente provoca uma
vasculatura utero-placentdria incapaz de transportar quantidades adequadas de sangue
materno para a placenta e para o feto, originando isquémia placentar (Redman et al., 1976 ¢
1978). Em resposta, a placenta pode libertar quantidades menores de mediadores fisiolégicos
necessdrios para a manutengdo do estado hemodindmico gestacional normal ou, pelo
contrdrio, libertar factores patolégicos que podem contribuir para a manifestagdo clinica da
pré-eclampsia (Romero e Duffy, 1980; Redman, 1984 e 1991). As pacientes com pré-
eclampsia que desenvolvem trombocitopenia parecem manifestar estados de acelerada
destrui¢do plaquetdria que excede a que normalmente se verifica na gridvida normal (Giles e
Inglis, 1981).

Neutrofilos

Os leucécitos polimorfonucleares (PMNLSs) tém um baixo conteiddo em PUFAs e nestas
células a libertagdo activa do superéxido nos fagossomas, no decurso do aumento
respirat6rio, desempenha o papel principal (Gabit e Babior, 1979; Badwey e Karnovsky,
1980). Uma parte significativa deste superéxido est4 ligada ao meio extracelular.

O super6xido LTB4 e alguns de 4cidos gordos oxigenados, como o hidroperéxido do 4cido
linoleico, sdo quimiot4cticos, e contudo a peroxidagdo lipidica ndo especifica estimula o
processo inflamatdrio induzindo também a desgranulagdo dos leucécitos polimorfonucleares,
a activagdo dos neutréfilos e a libertagdo de lactoferrina para o plasma. Em mulheres com
pré-eclampsia verifica-se activagdo dos neutréfilos (Haeger ez al., 1990 e 1992), pensando-
se que esta activag@o € mediada pelo complemento. O sistema do complemento é muito
potente e uma das principais vias efectoras do processo de inflamagdo (Goldstein er al.,
1973; Haeger, 1993).

Haeger (1993) especula que as lesdes endoteliais € microvasculares verificadas nas pré-
eclampticas, manifestagdes patolGgicas da pré-eclampsia, podem ser explicadas parcialmente
pela activagio do complemento, resultando em efeitos vasculares directos das anafilotoxinas,
e em efeito do complexo do complemento Cs, e Csp.9 sobre os leucécitos, com a libertagdo
de potentes mediadores inflamatdrios.
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Figado

Nas células hepdticas, a peroxidagdo lipidica é facilmente iniciada no reticulo
endoplasmdtico, especialmente em regides onde o citocromo Pjysg estd implicado (Fong et
al., 1973; O'Brien e Rahimtula, 1975). Neste tecido, a oxigenagdo das substincias
hidréfobas através da via do citocromo Py4so dependente é a fonte principal do stress
oxidativo e normalmente associada com peroxidagdo lipidica intensa.

Coracao

Neste orgéo, no qual a actividade da catdlase € extremamente baixa (Doroshow et al., 1980)
¢ onde ndo h4 provas de que uma glutationa-peroxidase nio dependente do selénio estd
activa, esta dltima enzima pode desempenhar um papel mais importante que em outros
tecidos. Isto pode explicar porque a cardiomiopatia € a manifestago principal da deficiéncia
de selénio no homem (Fleming et al., 1990).

Pulmao

No pulmado, a pressdo parcial de oxigénio € alta (Freeman e Tanswell, 1985) e o contetido
dos PUFAs do endotélio pulmonar € baixa. Contudo, a presenca de macréfagos alveolares
contribui para a amplificagdo do stress oxidativo através da libertagdo extracelular de
super6xido (Taylor et al., 1983). E interessante notar que a activagdo do complemento
resulta na sequestragéo de leucécitos na vasculatura pulmonar (McCall et al., 1974; Craddok
et al., 1977). De facto, o peptideo quimiotictico do complemento Csa parece ser o mais
importante factor de iniciagio na lesdo pulmonar de superéxido gerado pelos neutréfilos (Till
e Ward, 1985).

Eritroécitos

Nos eritrdcitos, a alta concentragio de oxigénio e de hemoproteina facilita consideravelmente
a iniciagdo da peroxidago lipidica. A anemia hemolitica ou a hemdlise eritrocitria induzida
por drogas, que normalmente envolve peroxidagdo lipidica, estd muitas vezes associada com
defici€ncia nutricional ou genética numa das enzimas relacionadas com a glutationa (Chiu ez
al., 1992).

A SOD-Cu-Zn, a glutationa-peroxidase-selénio, a glutationa-reditase € a meta-hemoglobina-
reditase garantem uma grande protecgdo e além disso o turnover celular minimiza o
importante dano cumulativo.
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Cérebro

Em contraste com os eritrécitos, o turnover celular estd virtualmente ausente nos neurénios
do sistema nervoso central, apesar do elevado conteiido em PUFAs , nomeadamente o 4cido
araquidénico e o 4dcido docosano-hexandico (Sastry, 1985). Assim, a peroxidagdo pode
desempenhar um papel central em alguns aspectos do envelhecimento dos neurénios. O tipo
de lesdo oxidativa observada no sistema nervoso central estd muitas vezes localizada em
certos tipos celulares, devido ao seu contetido em sistemas activadores e protectores. Os
danos oxidativos do cérebro a seguir a isquémia cerebral estdo também muito localizados
(Yoshida er al., 1980). E interessante notar que nesta ligagdo os neurdnios
catecolaminérgicos t€ém os mais elevados niveis de citocromo P450, monoamino-oxidase € de
selénio.

1.8. Fontes de peroxidagdo dos PUFAs

A maior fonte de per6xidos de PUFAs nos anaerébios é endégena, pois sdo continuamente
gerados em grandes concentragbes pelas cadeias respiratérias da membrana mitocondrial
interna. Isto acontece uma vez que a membrana interna tem a mais baixa concentragio de
lipideos (20%) de toda a célula, pelo que se torna muito resistente & peroxidagdo € a
destruigao de radicais livres.

A fungio da cadeia respiratéria da membrana mitocondrial interna € reduzir oxigénio a d4gua
através de uma sequéncia de transferéncias de 4 electrdes e 4 protdes por molécula de
oxigénio. Este processo enzimético € catalisado por um sistema enzimdtico de citocromos
com ferro. Estes niicleos de ferro e outros metais de transi¢do (zinco, cobre e manganésio)
sdo essenciais para que se verifique transferéncia de um electrdo a uma velocidade de reacgdo
suficiente para manter o metabolismo e a vida em todos os aerébios. Os superéxidos sdo
destruidos eficazmente na mitocdndria pela SOD, a qual existe em altas concentragdes na
matriz (Nohl e Hegner, 1978). A primeira linha de defesa efectiva contra o per6xido de
hidrogénio € a catdlase da matriz. Contudo, ndo € eficiente, especialmente quando a
mitocdndria estd sob stress de oxigénio. O stress de oxigénio pode ser induzido por oxigénio
hiperbérico ou por exercicio vigoroso.

Noutras reacgdes nas quais o peréxido de hidrogénio € catalisado por metais de transi¢do ha
a formaga@o do mais potente e destruidor radical livre, o radical hidroxilo.

11
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1.9. Radicais livres e peroxidacgdo lipidica

Os radicais livres e espécies excitadas desempenham um papel importante quer nas fungdes
fisiolégicas normais quer na patogénese de certas doengas. Por exemplo, a formagdo de
espécies activadas por células inflamatdrias € o principal mecanismo microbicida e pode
também mediar componentes importantes da resposta inflamatéria. Processos activados
podem também ser importantes na toxicidade de muitas drogas, no envelhecimento € na
carcinogénese.

O aumento da actividade dos radicais livres (stress oxidativo) € devido quer ao aumento da
produgdo de radicais livres quer a uma deficiéncia dos sistemas protectores antioxidantes.

Os radicais livres de oxigénio aparecem durante a vida aerébica e, quando se formam perto
dos fosfolipideos da membrana (ricos em &4cidos gordos poli-insaturados) provocam o
desencadear da peroxidagdo lipidica que leva a lesdo, apesar da modulagdo das vias
peroxidativas por um sistema protector.

A alteragdo induzida por radicais livres nos tecidos pode ser consequéncia dos seguintes
factores:

—Activag@o das células inflamatérias como os mondcitos, macréfagos e leucécitos
polimorfonucleares (isto resulta num burst respiratério e numa libertagio de radicais livres ¢
de peréxidos, quer intra quer extracelulares);

—Aumento da produgfo intracelular de radicais livres e/ou de peréxidos que pode ser devido
a hiperoxia, hipoxia, reperfusio pés-isquémica, intoxicagdo com xenobiéticos pré-
oxidantes, ou deficiéncia em alguns sistemas protectores;

—Exposi¢ao a radiagOes ionizantes que também resulta em produgdo aumentada de radicais
livres e peréxidos intra e extracelulares.

Inflamacao

A inflamag¢@o € uma resposta localizada e protectora que serve para destruir, diluir ou separar
os agentes invasor e o injuriado. As doengas caracterizadas por inflamagdo sdo uma causa
importante de morbilidade e mortalidade no homem. Normalmente a inflamagao aparece
como resposta de defesa & invasdo do hospedeiro por material estranho. No caso particular
da gravidez, o feto e a mie sdo dois individuos geneticamente distintos, sendo o feto um
enxerto de tecido estranho na sua mie. No entanto, o transplante € tolerado e a reacgdo de
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rejei¢do que normalmente se produz quando tecidos estranhos sdo implantados ndo se
verifica (Berge et al., 1988). A razdo para que o enxerto fetal ndo seja rejeitado pode ser
atribuida a ndo ser expressa pelo trofoblasto a histocompatibilidade de antigénios em 4reas
onde contacta com o tecido materno.

A inflamagdo € o processo pelo qual os leucécitos e as moléculas do soro sdo direccionadas
para as dreas de lesdo no corpo humano. As reacgdes inflamat6rias muitas vezes acontecem a
seguir a lesdes fisicas e independentemente do sistema imune. H4 trés componentes
principais numa reacgfo inflamatdria:

—Aumento do fluxo sanguineo para a 4rea afectada;

—Simultaneamente, aumento da permeabilidade capilar na vasculatura local;

—Aumento da migrag&o de células dos vasos sanguineos para a drea afectada.

Os dois primeiros factores levam a um aumento da passagem de grandes moléculas do soro
para fora dos vasos, formando um exsudado rico em proteinas que contém leucécitos
chamados ao local inflamatério por estimulos quimiotdticos.

E quase certo que as citoquinas (Kupferminc et al., 1994) desempenham um papel
importante na pés-implantagdo gravidica, dado a sua presenga na decidua, a presenga de
receptores no trofoblasto e aos efeitos in vivo das citoquinas nos sistemas CBA-DBA/2
(Clark, 1989). De modo semelhante, os produtos da reac¢do imunolégica contra antigénios
do concepto podem exercer efeito protector contra o aborto no rato.

A acumulagdo e subsequente activagdo dos leucécitos sdo fendmenos importantes na
patogénese da inflamac¢do. Muitas formas de inflamagdo sdo amplificadas e propagadas como
resultado da renovagdo de componentes humorais e celulares do sistema imune. Ao mesmo
tempo que se verifica a desgranulagdo dos neutréfilos também se d4 um aumento acentuado
do consumo de oxigénio e do metabolismo respiratério com aumento da actividade do shunt
da hexose-monofosfato e da produgao de per6xido de hidrogénio e de anides superéxido. Os
neutréfilos libertam ainda tromboxanos que sdo vasoconstritores e factores de agregagdo
plaquetdria, leucotrienos (LTs) que aumentam a permeabilidade vascular e atraem mais
neutréfilos para o local onde vdo exercer o seu efeito anti-inflamatdrio.

Os processos inflamatdrios s3o processos muito complexos que envolvem um elevado
nimero de mediadores, incluindo ndo s6 o superdxido e hidroperéxidos de 4cidos gordos,
mas também as prostaglandinas, leucotrienos, 4cidos gordos livres, albumina polipeptideos e
aminas. A peroxidagdo lipidica est4 sem diivida associada com a maior parte das situagdes
inflamatdrias porque o superéxido, peréxido de hidrogénio e outras espécies oxidantes como
o hipoclorito sdo libertadas na mesma altura que os PUFAs livres.
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Através de muitos dos seus produtos quimioticticos, o superéxido tem um efeito
amplificador no processo inflamatério, 0 aumento intravascular de superéxido resulta em
aumento da permeabilidade vascular, adesdo das PMNLs ao endotélio e estimulagio da
agregacdo plaquetdria. Tais processos inflamatérios s3o ubiquos na patologia, ndo s6 durante
a infec¢do mas também nas chamadas doengas autoimunes € em problemas de transplantes
cardfacos e renais. A SOD-Cu/Zn e alguns scavengers de radicais livres inibem estas
reacgdes inflamatdrias adversas.

Hipoxia, isquémia e reperfusio pos-isquémica

A hipoxia estd associada com pressdes parciais de oxigénio anormalmente baixas, e a
isquémia que resulta de uma interrup¢do do fluxo sanguineo tem consequéncias semelhantes
(Hearse et al., 1973; McCord, 1985):

—Desacopolamento de fosforilagdo oxidativa mitocondrial € aumento na percentagem dos
produtos da redug@o parcial do oxigénio;

—Dentro de dois minutos seguintes a interrup¢io do fornecimento de oxigénio di-se a
activagdo da xantina-desidrogénase em xantina-oxidase (esta pode ser consequéncia de uma
activagio de protéiases extremamente rdpida, consecutiva a alteragGes de pH e/ou da
concentragio de célcio);

—Degradagdo de ATP a ADP, AMP e eventualmente a hipoxantina. Este dltimo produto
acumula-se no tecido.

Do mesmo modo, as células hip6xicas sdo muito sensiveis a xenobidticos, e a reperfusao
pos-isquémica aumentard um burst da actividade da xantina-oxidase, convertendo toda a
hipoxantina acumulada em xantina e depois em 4cido urico com produgdo estequiométrica
intracelular de superéxido. Isto provoca um stress oxidativo agudo que resulta em necrose
tecidual extensa.

O conceito de lesdo tecidual pés-isquémica ajuda no paradoxo do oxigénio (Hearse et al.,
1978), e € um dos responsdveis pelo desenvolvimento do infarte do miocdrdio, podendo
também afectar outros tecidos.

No sistema nervoso central a situagdo € ligeiramente diferente, pois apesar de as purinas se
acumularem durante a isquémia, a xantina-desidrogénase/oxidase estd praticamente ausente
do cérebro isquémico. Pensa-se que a barreira sanguinea cerebral que possui actividade
xantina-desidrogénase/oxidase possa ser o local de lesdo cerebral pés-isquémica de
oclusdo/perfusio da artéria cerebral. A isquémia cerebral resulta na estimulagio da actividade
da fosfolipase A3 e da lipoxigénase quer no cérebro quer na microvasculatura cerebral. Além
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disso, estes tltimos tem a capacidade de capturar activamente as purinas que se acumulam no
cérebro isquémico (Betz, 1985).

A Na,K-ATPase dos microvasos cerebrais € especificamente activada por concentragdes
micromolares de 15-HPETE, o principal metabolito do dcido araquidénico por acgdo da
lipoxigénase, mas é fortemente inibida por baixas concentragdes de hidroperéxidos de dcidos
gordos ou por radicais livres de oxigénio.

A necrose pés-isquémica dos tecidos periféricos ¢ evitada experimentalmente pela inclusdo
no meio de reperfusio de SOD e de alopurinol, um inibidor da xantina-oxidase. As lesdes
pés-isquémicas estdo significativamente diminuidas em animais com deplegao artificial de
neutréfilos polimorfonucleares. A extensio da necrose pés-isquémica miocardial pode ser
significativamente atenuada por inibi¢3o da activagio do complemento. Isto isto apoia a
hipStese de que as lesdes oxidativas pés-isquémicas sdo amplificadas por uma resposta
inflamatdria e que o sistema de activa¢io do complemento desempenha um papel importante
neste processo. A marginag@o dos leucdécitos e a sua subsequente infiltragdo € uma resposta a
oclusdo dos grandes vasos (Lo ¢ Betz, 1986).

Hiperoxia

Sdo bastante conhecidos os efeitos téxicos da hiperoxia, especialmente no pulmio. Além
disso, na mitocdndria isolada a produgio de peréxido de hidrogénio e de anidio superéxido
aumentam linearmente com a pressio parcial de oxigénio (Jones, 1985). Este processo estd
associado com a inflamagdo e o nimero de leucécitos polimorfonucleares aumenta
sustancialmente no pulmao hiperdxico.

1.10. Stress oxidativo e defesas antioxidantes

Os sistemas bioldgicos protegem-se a eles préprios contra os efeitos das espécies activadas
de muitas maneiras. Isto inclui scavengers de radicais livres e terminadores de reacgdes em
cadeia, enzimas como a SOD, a catdlase e o sistema de glutationa-peroxidase e as defesas de
estado sélido como as melaninas.

Os antioxidantes quimicos doam um electrdo a um radical livre e convertem-no numa forma
ndo radical. Estes compostos redutores podem terminar reacgdes em cadeia e reduzir
hidroperéxidos e epdxidos a derivados menos reactivos. Quando um antioxidante neutraliza
um radical livre, forma-se o seu préprio radical livre. Muitos antioxidantes podem actuar
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como pré-oxidantes reduzindo formas de oxigénio ndo reactivos aos seus derivados radicais.
As propriedades pré-antioxidantes de um composto redutor sdo complexas, implicando o
PH, derivados de radicais relativamente radioactivos, etc. O 4cido irico (antioxidante nos
primatas superiores) participa na reacg¢do de Fenton com peréxido, uma propriedade que
pode ser importante na etiologia da gota (doenga inflamatéria).

Os aer6bios tem um eficiente sistema de protecgdo contra os peréxidos de PUFASs € outros
percursores activos de oxigénio. Este sistema defensivo é composto por um equilibrio entre
enzimas desintoxificantes celulares, antioxidantes celulares e antioxidantes exégenos.

No quadro evolutivo, os aerébios superiores possuem mecanismos mais sofisticados e
linhas de defesa mais compartimentadas (Packer et al., 1979). As linhas de defesa funcionam
num balango homeostitico umas com as outras. Este balango é composto de muitos pares
redox acopolados, cujos mecanismos e relagdes in vivo sdo ainda mal compreendidos. Uma
hip6tese de pares redox € baseada em experiéncias in vivo usando dois pares de
antioxidantes comunicando com NADH/NAD+ e pares de radicais PUFA:

—Um radical PUFA fica com um hidrogénio da vitamina E;

—A vitamina E € reduzida pela vitamina C e forma-se um radical de vitamina C;

—O radical de vitamina C pode ser novamente reduzido a vitamina C através da interacgdo
com o0 NADH ou talvez através de outros fortes antioxidantes do soro ou do fluido celular.
Devemos ainda referir que a vitamina C em altas concentra¢des actua como um pré-oxidante,
perturbando o delicado balango homeostitico nos aerébios (Lippman, 1989). Certamente que
outros antioxidantes actuardo como pré-oxidantes quando aparecem em altas concentragdes.
Apesar das defesas antioxidantes, as células envelhecidas acumulam lesdes peroxidativas
(Dillard ez al., 1978).

O balango entre stress oxidativo e defesas antioxidantes tem uma natureza muito dinimica.
Como resultado de uma alteragdo, esse balango pode ser desfeito. Os antioxidantes tém uma
natureza bifdsica que depende ndo sé das suas concentragdes mas também das concentragdes
de oxigénio, o que os transforma de pré-oxidantes em antioxidantes e vice-versa.

Quando as acgdes pré-oxidantes dos antioxidantes dependem da estimulagdo de um ou de
ambos os ciclos redox, € mais vulgar o dominio dos efeitos pré-oxidantes com baixas
concentragGes de antioxidantes. A supressdo dos danos oxidantes verifica-se quando as
concentragGes locais de antioxidantes se tornam suficientemente altas para a eliminagdo dos
radicais exceder o ciclo redox, pois a aceleragdo do ciclo tende a saturar as concentragdes dos
catalisadores metélicos ou de antioxidantes (e ocasionalmente de oxigénio), tornando-se
limitantes nos locais de reacgdo. Exemplos tipicos disto sdo os efeitos pré-oxidantes do
ascorbato em baixas concentragles, que se transforma no esperado comportamento
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antioxidante a concentragdes mais elevadas na oxidagdo lipidica de homogeneizados de
cérebro € das membranas lipossémicas e celulares (Mak e Weglicki, 1985). A variabilidade
biolSgica dos sistemas teste pode ser suficiente para que os efeitos de uma dada concentragdo
de ascorbato se torne imprevisivel, algumas vezes enaltecendo e outras vezes inibindo
(Weitberg e Weitzman, 1985). Mesmo quando o ascorbato isolado é mais téxico do que
protector dos danos oxidativos, pode ainda assim inibir as acgdes pré-oxidantes de outras
substincias, tais como os efeitos maléficos de algumas hormonas catecolaminas e da 6-
hidroxidopamina nas cfnases da creatina ou do adenilato do cérebro do rato, efeitos também
inibidos pela glutationa (Maker et al., 1986).

Quando o comportamento bif4sico anti/pr6-oxidante € feito pela alteragdo na concentragdo de
oxigénio, o miximo de pré-oxidagdo acontece com baixas pressdes de oxigénio, com a
toxicidade diminuindo & medida que a concentragio de oxigénio aumenta. Isto pode
acontecer com a redugdo de metais livres, que danificam biomoléculas criticas,
principalmente através da transferéncia directa de electrdes ou por reacgdes de adigdo
molecular. Em tais situacGes, os auto-oxidantes desintoxificam através da remogio de
intermedidrios perigosos antes de eles poderem inactivar importantes moléculas alvo e esta
via de detoxificagdo competird com mais sucesso com reac¢des danificadoras & medida que a

pressao de oxigénio aumenta.

Os radicais ascorbilo também sdo capazes de inactivar algumas enzimas por reacgoes directas
(Maker et al., 1986). Contudo, sdo radicais fracamente oxidantes que ndo se autoxidam
rapidamente (Bielski, 1975); ndo € de esperar a inibi¢do de reacgdes directas de radicais
ascorbilo através do aumento da pressdo de oxigénio a ndo ser que haja consumo simultaneo
do ascorbato até ao esgotamento pelos ciclos redox.

Ocorre redug@o similar dos danos pré-oxidantes com o aumento da pressdo de oxigénio
quando a citotoxicidade deriva principalmente dos ciclos redox e dos radicais livres de
oxigénio, especialmente se os redutores levam a formagdo de radicais hidroxilo através da
regeneragdo do catalisador metdlico reduzido que se autoxida com relativa rapidez. Pode
haver inibi¢do pela SOD nessas circunstincias. Autoxidagdes rdpidas e altas pressdes de
oxigénio levam a inibigdes da SOD mesmo quando o superéxido ndo é um participante da
cadeia de reacgdes de radicais livres que causam danos.

Surpreendentemente, mesmo na auséncia de SOD as condigGes aerdbicas podem originar
uma redugdo paradoxal dos danos antioxidantes. Isto € devido a que a autoxidagdo compete
com o redox ciclico de metais e serve para desintoxificar através da sua inibigdo. Por outro
lado, algum oxigénio € necessdrio para produzir peréxido de hidrogénio através da
dismutagdo do super6xido ou através da redugdo bielectrénica por uma oxidase apropriada,
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ndo se verificando entdo danos antioxidantes em anaerobiose restrita, a menos que se fornega
perdxido de hidrogénio ex6geno (Winterbourn et al., 1985).

1.11. Métodos de determinac¢do da peroxidagdo lipidica

Existem vdrias técnicas para a detecgdo in vitro da peroxidagio lipidica (Lippman, 1989):
—Por cromatografia através da perda de 4cidos gordos poli-insaturados;

—~Formag@o de dienos conjugados;

—Detecgio directa do consumo de oxigénio;

—Detec¢ao indirecta da presenga de derivados de PUFA tais como o malonildialdeido, o
qual origina produtos corados por reacgdo com o 4cido tiobarbitirico;

—Detecg¢do indirecta por cromatografia gasosa do etano e pentano de derivados da
peroxidagdo dos PUFA;

—Detecgdo através do dcido parindrico (molécula com um espectro de fluorescéncia muito
caracteristico);

—Por HPLC dos peréxidos lipidicos formados;

—Por quimioluminiscéncia

O teste do 4cido tiobarbitirico € o método mais vulgarmente utilizado, apesar de apresentar
muitas desvantagens como a falta de reprodutilidade quantitativa entre diferentes
investigadores e o facto de os derivados do malonildialdeido nfo revelarem concentragdes
dos percursores de peréxidos nem reflectirem a viabilidade das linhas celulares de defesa. O
método da microscopia revela o produto final de todos os per6xidos de PUFAs,
nomeadamente a lipofucsina. A cromatografia gasosa do etano e do propano permite a
medida in vivo desses dois gases de degradagdo dos PUFAs. A espectroscopia de
infravermelho permite medidas in vivo directas e ndo invasivas no homem e ainda a
monitorizagdo de efeitos farmacocinéticos de vdrios antioxidantes que se sabe terem
capacidade de reduzir os niveis de peréxidos de PUFASs no soro e tecidos. Esta degradagio
pode ser retardada por terapia antioxidante ou talvez por substitui¢do dos PUFAs comuns
por mais resistentes radicais livres de lipideos.

Os aerdbios superiores tem linhas de defesa mais sofisticadas contra radicais livres e
peréxidos. O aumento da longevidade no homem pode ser conseguida por mais protecgdo ou
substitui¢gdo dos PUFAs celulares humanos. A peroxidagdo dos PUFAs é promovida por
consumo de oxigénio (especialmente sob hiperoxia), dietas ricas em PUFAs, aumento da
temperatura corporal, aumento da taxa metabélica, certas drogas indutoras de radicais livres e
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por uma série de doengas. A peroxidagdo dos PUFAs € parcialmente inibida por suplementos
antioxidantes na dieta, dietas ricas em dcidos gordos saturados, restri¢cdo de dieta e, a mais
importante, a aquisi¢do genética das linhas de defesa de um aerébio.

Yagi (1976) e Ledwozyw et al. (1986) indicavam que a peroxidagdo lipidica ndo controlada
podia contribuir para certas doengas através da rotura dos lipideos da membrana e de outros
componentes celulares. O processo destructivo de peroxidagdo lipidica pode contribuir para o
desenvolvimento de uma série de anomalias, nomeadamente a nivel cardiovascular na pré-

eclampsia, incluindo a disfungdo das células endoteliais.
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Capitulo 2. Aspectos fisiopatoldgicos
particulares da gravidez

2.1. Aparelho Circulatério

As alteragBes circulatérias que acompanham a gravidez comegam no primeiro trimestre. Por
volta das 20-24 semanas de gestagdo, o rendimento cardfaco em repouso estd préximo do
méximo, 30-40% acima dos valores da ndo grdvida, valor que se mantém até cerca de 8§
semanas antes do parto (Ueland er al., 1969). O aumento do fluxo sanguineo derivado do
aumento do rendimento cardfaco distribui-se pelos diferentes orgios e tecidos. No primeiro
trimestre, 0 maior aumento verifica-se nos rins e no tero, atingindo o fluxo sanguineo
uterino cerca de 500 ml/min no final da gravidez. Os fluxos sangufneo cerebral e hepitico

ndo sdo influenciados pela gravidez (Gibbs, 1981).
2.1.1. Fluxo sanguineo regional

O sistema cardiovascular durante a gravidez é caracterizado por uma sindroma hipercinética.
O desenvolvimento fetal precisa de oxigénio e outros nutrientes em quantidade

20



Capitulo 2. Aspectos fisiopatoldgicos particulares da gravidez

progressivamente maior no fluxo sangufneo uteroplacentdrio. Este fluxo € a maior via de
abastecimento através da qual o oxigénio materno e nutrientes atingem a placenta e finalmente
o sangue fetal. No entanto, quando calculados por unidade de peso do ttero grdvido, o fluxo
sanguineo € o consumo de oxigénio mantém-se constantes. Do mesmo modo, o fluxo
sangufneo umbilical e o consumo de oxigénio fetal aumentam progressivamente com a
gravidez e com o aumento do peso fetal; quando calculados por unidade de peso fetal ndo se
verifica nenhuma alteragdo. O fluxo sanguineo uterino aumenta durante a gestagao de cerca
de 15-20 mY/min na ndo gravida para 500-600 ml/min préximo do final da gravidez (Metcalfe
et al., 1955; Assali et al., 1960). E possivel separar o fluxo sangufneo uterino em dois
componentes distintos (Gibbs, 1981): o que irriga a por¢do muscular do itero € o que irriga
a placenta. A musculatura uterina recebe 20% do fluxo sanguineo uterino, enquanto a drea
placentdria recebe 80%.

As artérias e as veias da mulher gravida sofrem vasodilatagdo em consequéncia do estado
hipermetabdlico do sistema cardiovascular e das acgdes das hormonas esteréides (Gibbs,
1981). As alteragdes do sistema cardiovascular tornam-se importantes € perigosas em
doentes com doenga cardiovascular pré-gravidica, dado que hd um aumento do limiar
circulatério e ainda em mulheres aparentemente normais por estimulagdo da doenga cardfaca
orgénica.

As alteragdes funcionais do sistema circulatério que constituem um estado de adaptagio a
existéncia de duas vidas conjuntas podem ser assim resumidas (Sullivan e Ramana-
than,1985):

Indices cardiovasculares Alteragoes
Resisténcia periférica global.........coocevevennireenrnnens Reduzida
Volume sanguineo ..........ceveveueeeevneiereneeeeeenenens Aumentado
DéEDito cardiBco........uuuuuemrurareriaererenreerrrrenreens Aumentado
Volume/minuto......ccceueeiereureeerrareernraeererenneens Aumentado
Frequéncia cardiaca .........cceveervevnecreenncnenenunnane. Aumentada
Pressdo arterial .......ueveriiieieneniininneeienesieseceeeennnn Reduzida
Resisténcia vascular pulmonar...........cccoverrererennens Reduzida

Algumas destas alteragGes estdo aparentemente relacionadas com a necessidade de expandir o
fluxo sanguineo uterino, mas as implicagdes das outras alteragdes sio menos claras.

Do ponto de vista funcional, o aumento do limiar circulatério é bem tolerado por mulheres
com um coragdo normal e também pela grande maioria de mulheres com doenga cardiaca
orgénica. Contudo, numa pequena propor¢io de mulheres com doenga orgénica, a alteragio
da hemodinadmica caracteristica da gravidez € responsével pelo aparecimento de complicagdes
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que possivelmente ndo ocorreriam se a paciente no estivesse grdvida. Na mesma altura
podem desenvolver-se complicagées cardfacas que ndo estdo directamente relacionadas com
o aumento do limiar circulatério.

A hemodindmica e as alteragdes metabGlicas sdo mais extensas que o necessdrio para cobrir
as necessidades fetais (Kerr, 1968; Metcalfe e Ueland, 1974). Ueland et al. em 1969 e
posteriormente Artal et al. em 1981 referem que o estado gravidico modifica a resposta
hemodindmica ao exercicio, pois o débito cardiaco e a taxa cardfaca apresentam uma maior
subida ap6s o exercicio leve durante a gravidez. Também o exercicio moderado induz um
maior aumento no consumo de oxigénio na gravidez (Hytten e Leitch, 1971).

Tentou-se ainda quantificar alteragdes do fluxo sanguineo da pele e outras regides (Ginsburg
e Duncan, 1967; Tindall e Beazley, 1965; Tindall, 1975). Para a pele foi considerado um
aumento de fluxo de cerca de 500 ml/min, na glindula mamdria o fluxo néo foi quantificado
em humanos mas foi considerado significativo julgando pelas alteragdes no tamanho das
glandulas e das veias dilatadas na superficie do peito. As alteragdes hemodinimicas da
gravidez sobrepdem-se ainda as do parto, e vdo desaparecendo lentamente no puerpério. Foi
verificado que o maior aumento no rendimento cardiaco materno dura menos de uma hora a
seguir ao parto (Ueland e Metcalfe, 1975).

2.1.2. Volume sanguineo

O volume sanguineo total aumenta cerca de 40% durante a gravidez, havendo uma variagdo
individual considerdvel (Walters ez al., 1966; Hytten e Leitch, 1971; Walters e Lim, 1975
Meitcalfe et al., 1981;). A expansdo do volume sanguineo envolve um aumento no volume
plasmético menos acentuado que no volume globular, de modo a reflectir-se no hematéerito e
na taxa de hemoglobina, diminuindo as suas concentragdes, dando origem A denominada
"anemia fisiol6gica". O hematdcrito cai em concordincia com a hemoglobina, alcangando um
valor minimo normal de 31% (valor nfo-gravidico 40-42%) com melhoria no termo. Em
mulheres normais, a concentragdo minima de hemoglobina é de 11-12 g/dl. A queda aparente
nos primeiros trés meses atinge os niveis mais baixos cerca das 34 semanas, quando o valor
normal reduzido chega a 11 g/dl, com ligeira diferenga nas iltimas semanas. As
modificagbes eventuais do hematdcerito e da hemoglobina no final devem-se ao aumento do
volume globular, progressivo até ao termo, ao contrdrio do volume plasmético que se
estabiliza por volta das 34 semanas. Estas alteragGes retornam aos valores pré-gravidicos 6-8
semanas pds-parto. Esta situagfio pode ser corrigida com ferro e 4cido félico, se nio mesmo
evitada, de modo a assegurar uma adequada capacidade de transporte de oxigénio ao sangue
materno.
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Volume plasmdtico

O volume plasmético sobe, em média 50%, no decurso da gravidez. O acréscimo tem inicio
as 6 semanas, alcangando o médximo por volta das 32-34 semanas (Martin, 1980). Pensava-
se que esta hipervolemia era constante até ao termo. Depois verificou-se um aumento do
débito cardfaco nas tltimas semanas, o que originava um declinio de volume (Hytten e
Thomson, 1968) ou um planalto nas dltimas 8 semanas (Pirani et al., 1973). Chesley em
1972 justificou esta diminui¢@o no volume plasmdtico como originada por um derivado
causado pela compressdo da veia cava pelo iitero, continuando o volume plasmético a
aumentar até ao final da gravidez.

Imediatamente a seguir ao parto, o volume de plasma pode mostrar uma diminuigdo
dependendo da quantidade da perda sanguinea (cerca de 600 ml nos casos de parto normal e
de 1000 ml nas cesarianas), pensando-se que a hipervolemia da gravidez actua como reserva
(Pritchard ez al., 1960; Ueland e Metcalfe, 1975). Entdo, aumenta novamente 3 medida que o
sangue € enviado do titero para a circulagio geral. Uma quantidade varidvel de fluido retido
nos tecidos durante a gravidez ¢ também reabsorvido ap6s o parto. O valor pré-gravidico de
volume plasmitico € atingido em regra algumas semanas ap6s o parto.

A expansio de volume plasmdtico foi medida por vdrios autores usando a técnica da diluigdo
com azul de Evans (T-1824)ou com albumina radioactiva (Chesley, 1972). Dadas as
considerdveis diferengas individuais no volume plasmdtico, poucos autores valorizam esta
determinagio (Thomson et al., 1938; Roscoe e Donaldson, 1946; McLenan e Thouin, 1948;
Paintin, 1962; Hytten e Paintin, 1963; Brody e Spetz, 1967). Como valores de nio grdvidas
foram referidos de 2265 a 2908 ml com uma média de 2564 ml. Os valores nas gravidas
variam entre 3309 ml e 4245 ml com uma média de 3662 ml. Estas diferengas nas médias
entre ndo grdvidas e grdvidas indicam um aumento nestas de 43%. A expansio de volume
plasmidtico requer retengdo de fluido e expansio do pool de protefna circulante,
principalmente albumina. Esta concentragdo de proteinas plasmiticas deve ser mantida para
regular a pressdo oncética dentro de valores normais. O aumento das protefnas circulantes é
de cerca de 20% em relagdo as ndo grdvidas e proporcionalmente menor que a retengio de
fluido e electrélitos. Como resultado, a pressdo oncética coloidal baixa (Robertson, 1969).
Nao se conhece a razdo para a aparente falta de resposta do figado 2 baixa pressio osmética
da gravidez. Mais, noutras situagdes o figado responde com um aumento da produgdo da
albumina (Peters, 1975). No entanto, durante a gravidez o turnover da albumina mantém-se
inalterado (Honger, 1968). O pequeno aumento no pool circulante serd conseguido por uma
saida de albumina intersticial para o sistema intravascular (Honger, 1968).
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Os mecanismos responséiveis pela retengdo adicional de fluido durante a gravidez sdo sé
parcialmente compreendidos (Nolten e Erlich, 1980). A reten¢io de fluido requer um balango
positivo de s6dio, normalmente conseguido por um aumento da reabsorgdo de sédio nos
tibulos renais. O aumento da absorgdo de dgua e sédio durante a gravidez foi descrito, e

seria fundamental para as altera¢des renais (Parry et al., 1970).

Alguns autores referem uma queda terminal de volume plasmdtico, atribuida & posi¢do da
grdvida quando se efectua a determinagdo do volume. Na posig@o supina, o titero volumoso
obstrui o retorno venoso dos membros inferiores resultando numa incompleta
homogeneiza¢do do corante (Chesley e Duffus, 1971). Alguns autores (Hytten e Leitch,
1971; Pirani et al., 1973) descrevem uma relagéo entre volume plasmdtico por um lado e
peso do recém-nascido ou sucesso clinico por outro. Na gravidez miiltipla a mulher tem um
volume maior (cerca de 1940 ml superior ao grupo de controlo) (Rovinsky e Jaffin, 1965;
Fullerton et al., 1965; Gibson, 1973).

Em conclusdo, mulheres sauddveis e grdvidas do primeiro filho t€m o seu volume plasmético
aumentado para cerca de 2600 ml, enquanto nas ndo gravidas esse volume corresponde a
1250 ml. A maior parte desta variagfo verifica-se entre as 32 e as 34 semanas, seguida de
uma estabilizagdo do volume. Em gravidezes seguintes esse aumento é maior, estando
relacionado com o tamanho do feto € com a paridade (Hytten e Leitch, 1971; Pirani et al.,
1973). E necessdrio lembrar que a elevagio de volume plasmdtico atribuida a alteragbes no
sistema renina-angiotensina-aldosterona acompanha os niveis sanguineos aumentados de
progesterona e estrégenios durante a gravidez normal, 0 mesmo ndo se verificando nos casos
de pré-eclampsia (Fagundes et al., 1992).

YVolume globular

Nao se conhece muito bem qual a percentagem do aumento da massa de eritrécitos durante a
gravidez. O aumento € influenciado pela medicagdo com ferro. Se considerarmos que o
volume dos eritrécitos ¢ de 1400 ml antes da gravidez, a média de aumento durante a
gravidez € de cerca de 18% (240 ml) em mulheres que ndo tomam suplemento de ferro e de
cerca de 30% (400 ml) quando durante a gravidez se faz medicagdo com ferro. O aumento &
maior nos 22 ¢ 3? trimestres. Como o aumento de volume depende do tamanho do feto,
verificam-se aumentos particularmente grandes em gravidezes miiltiplas. A massa de
eritrécitos diminui rapidamente ap6s o parto como resultado da perda sanguinea (Leeuw et
al., 1966). Os valores das ndo grdvidas s6 se atingem cerca de 3 semanas apés o parto
(Chesley, 1972).
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Hemoglobina total, hematécrito ¢ nimero de eritrécitos

A concentragdo de hemoglobina, o hematdcrito e o nimero de eritrécitos diminuem durante a
gravidez devido a ser maior a expansdo do volume plasmadtico que o da massa de eritrécitos.
Paradoxalmente verifica-se um aumento na hemoglobina circulante total directamente
relacionado com o aumento da massa de eritrécitos.

O quantidade minima de hemoglobina na mulher nio grivida € de cerca de 12.0 g/dl (Leeuw
et al., 1966). O minimo aceite pela O.M.S. é de 11.0 g/dl.

Anemia

Algumas grdvidas com pré-eclampsia grave tem uma anemia hemolitica microangiopética
(Pritchard et al., 1954; Pritchard ¢ Adams, 1960), mas ndo se sabe se 0 aumento do turnover
dos eritrécitos ocorre nas formas mais suaves deste sindroma. A sobrevivéncia dos
eritrécitos nas grdvidas € dificil de estudar. Apesar de dados de turnover de is6topos serem
efectuados no terceiro trimestre da gravidez normal (Pritchard er al., 1954), restrigdes éticas
proibem o uso de marcadores radioactivos ou a infusdo de células alogénicas com
marcadores imunolégicos nas grdvidas. Mesmo os métodos que utilizam isétopos estéveis,
como o 30Cr, com activagdo de neutrdes, sdo limitados pela natureza aguda ¢ dinimica da
sindroma, com o parto e a sua perda sanguinea e a resolu¢do da sindroma que ocorre num
curto espago de tempo. Inicialmente, Entman ez al. (1987) postularam que elevagdes agudas
da concentragio de ferro no soro intra-parto (70 a 600%) reflectem aumento do metabolismo
do heme, secunddrio ao aumento do turnover dos eritrécitos na maioria (83%) das pacientes
com pré-eclampsia (Entman et al., 1982a e b; Entman e Richardson, 1983).

Dado que o heme origina partes equimoleculares de bilirrubina, ferro, ¢ monéxido de
carbono, um concomitante aumento na concentragdo sanguinea destes parimetros ajudaria a
confirmar o aumento do catabolismo do heme (Sjostrand, 1949; Engel, 1971). As
implicagdes desta descoberta sdo importantes porque um aumento acentuado na produgio
end6gena de monéxido de carbono pode alterar a oxigenagdo materna ou fetal e compromete
a sadde fetal nesta sindroma. Se na grdvida normal uma anemia fisiolégica € normal devido &
hemodilui¢do, na grdvida hipertensa com proteintiria pode aparecer anemia hemolitica
microangiopdtica (Pritchard er al., 1954), com aumento da destruigdo dos eritrécitos
maternos (Entman et al., 1987).
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2.1.3. Rendimento cardiaco

Sobe cerca de 30% a 40% (de 4,5-5 para 6,5-7 I/min, em média). A elevagdo ocorre até por
volta das 10-12 semanas, mantendo-se aumentado o rendimento cardfaco durante o 22
trimestre e no fnicio do 32 trimestre. Quando a grévida se coloca em decibito dorsal, o titero
comprime a veia cava inferior, interferindo com o retorno venoso do coragdo e em
consequéncia reduz-se o rendimento cardiaco (Kerr, 1965). Entdo torna-se importante a
postura da paciente. Pyorala (1966) e Lees er al. (1967) demonstraram que o rendimento
cardiaco elevado se mantém até ao final da gravidez se a grdvida se mantém em deciibito
lateral. O aumento no rendimento cardfaco € o resultado do aumento da frequéncia cardfaca e
do volume sistélico. Enquanto no inicio da gravidez predomina o volume sistélico, no final
predomina a frequéncia cardiaca.

2.1.4. Pressao sanguinea arterial

Mantendo-se a grdvida em posigdo supina, a pressdo sist6lica sofre uma descida muito ligeira
(3-5 mm Hg) e a pressdo diastélica uma descida muito significativa (5-15 mm Hg). Os
valores mais baixos sdo obtidos no 22 trimestre, com aumento em direcgio aos valores pré-
gravidicos nos udltimos meses. A pressdo arterial na posi¢do supina € menor do que em
decubito lateral, especialmente no final da gravidez.

Num grande nimero de grividas normais verifica-se uma ligeira descida nas pressdes
diastdlicas e sist6licas, a qual € mais acentuada no meio da gravidez. A pressdo sist6lica
aumenta durante o parto em cada contracgdo uterina, 0 que em conjunto com o aumento do
volume tende a aumentar o trabalho do ventriculo esquerdo. A pressdo sanguinea pode variar
na grdvida com a postura, podendo ser influenciada pela terapia (agentes hipotensivos,
anestesia epidural). Hovinga et al. (1978) estudaram a pressdo sanguinea intra-arterial em
mulheres com toxemia grave e verificaram que os efeitos da postura ndo eram constantes,
verificando-se as maiores flutuagdes quando havia alteragdes ambientais. Deve medir-se a
pressdo arterial seriadamente, numa postura constante, pois pequenas flutuagdes na mulher
grdvida podem ser enganadoras.

A hipertensdo induzida pela gravidez com proteiniria € a principal causa de morbilidade e
mortalidade pré-natal e materna (Sibai er al., 1982; Rubin ez al., 1969; HMSO: Report on
Confidential Enquiries, 1973-1975), atingindo cerca de 5 a 10 % da populagdo grdvida. Esta
alterag@o tem uma etiogenia ainda desconhecida, o que dificulta o trabalho dos clinicos no
que respeita ao diagnéstico, prevengdo e terap&utica. Virios sdo os factores que influenciam
a terapéutica sendo o modo de medi¢io da pressdo arterial um dos pontos mais importantes.
Vamos entdo referir os critérios clinicos da classificagdo da hipertensdo durante a gravidez.
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2.1.5 Diagnéstico da hipertensao induzida pela gravidez

O diagnéstico da pré-eclampsia e a gravidade da doenga s@o geralmente baseadas na medigdo
da pressdo sanguinea materna efectuada por pessoal clinico especializado, devendo os
critérios de medigdo da pressdo sanguinea ser perfeitamente definidos, sendo influenciada
pelos seguintes pardmetros: equipamento utilizado, valor do cut off, duragdo do perfodo de
descanso anterior ao registo, postura da paciente, posi¢do do brago, e fase do Korotkoff
utilizada (IV ou V) para a medig¢io da pressio sanguinea diastélica (Wichman et al., 1984;
Aberg 1992). Ambas as pressdes sistélica e diastélica sdo influenciadas pela postura materna
e pela posi¢do do brago durante a medigdo da pressdo (Gallery et al., 1977; Redman et al.,
1977; Wichman et al., 1984; Webster et al., 1984).

O aumento anormal da pressdo sanguinea (sem proteindria) é o critério usado para o
diagnéstico da hipertensdo induzida pela gravidez. O diagnéstico € problemdtico em gravidas
cuja histéria clinica anterior a gravidez ndo € conhecida ou em mulheres que recorrem ao
obstetra numa fase tardia da gravidez. A variagdo da pressdo sanguinea no inicio do segundo
trimestre ndo € idéntica em todas as mulheres, pelo que o desconhecimento da histéria clinica
pode levar a diagnésticos errados por parte do obstetra (Chesley e Annito, 1968).

Diagnostica-se pré-eclampsia severa quando uma ou mais das seguintes situagdes se verifica:
—Pressdo sanguinea de pelo menos 160 mm Hg sistdlicos ou 110 mmHg diast6licos em
duas medig¢des separadas de 6 horas;

—Proteiniiria superior a 5 g por 24 horas;

—Oligtiria inferior a 400 ml por 24 horas;

—Distirbios cerebrais ou visuais;

—Edema pulmonar;

—Sindroma de HELLP

Hovinga et al. analisaram em 1978 a pressdo sanguinea intra-arterial em mulheres com
toxemia grave € descobriram que os efeitos das alteragdes da postura ndo eram constantes €
que as maiores flutuages podiam ocorrer mudando o ambiente. Deve-se, no entanto, medir
a press@o sanguinea seriadamente numa postura constante, pois pequenas flutua¢des numa
gravida podem ser enganadoras. Hipertensdo grave e pré-eclampsia sio complicagdes
comuns da gravidez e sdo causas comuns de mortalidade perinatal e materna. A mortalidade
perinatal resulta de morte intra-uterina, atraso de crescimento intra-uterino, placenta abruptio
e prematuridade causada por intervengdo obstétrica. A mortalidade materna resulta de
deficiéncia cardfaca, hepdtica ou renal, acidente cerebrovascular ou eclampsia.
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Os objectivos do tratamento sdo:

—Proteger a mée dos efeitos da pressdo sanguinea elevada (especialmente hemorragia
cerebral) e evitar a ocorréncia de espasmos eclampticos e outras complicagdes;

—Aumentar o fluxo sanguineo uteroplacentar para minimizar os riscos de placenta abruptio,
atraso de crescimento intra-uterino e morte intra-uterina, para controlar a pressdo sanguinea e
manter o fluxo sanguineo uteroplacentar até o feto estar maduro e ser seguramente removido;
—Retirar o feto do modo mais seguro e expedito ou, se o feto estiver imaturo, decidir se os
riscos de prematuridade e parto sio compensados pelos riscos para o feto e para a mie no
caso de prolongamento de gravidez.

2.1.6. Classificagdo das doengas hipertensivas da gravidez, definicdo de
hipertensao grave, pré-eclampsia e eclampsia

As doengas hipertensivas da gravidez sdo um grupo limitado de condigbes que sdo
caracterizadas por hipertensdo mas que t€m diferentes etiologias e patologias (Quadros I e
II). A classificagdo mais seguida € a de Chesley e Sloam (1964). Deve notar-se o seguinte:
—A hipertens@o desenvolvida durante a gravidez, com proteiniria (hipertensdo gestacional),
€ muitas vezes uma manifestagdo de hipertensdo essencial latente que é temporariamente
desmascarada pela gravidez;

—O desenvolvimento de proteiniiria numa grdvida hipertensa é provavelmente devido a uma
verdadeira pré-eclampsia e estd associado a um aumento de 3-4 vezes da mortalidade
perinatal;

—O tratamento da hipertensio na gravidez é geralmente determinado pela condig3o clinica da
paciente sem atender a causa responsdvel.
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QUADROL Classificaggo clinica de doengas hipertensivas e proteiniricas da gravidez

Hipertensio induzida pela gravidez (ou proteiniria): Hipertensio e/ou proteinaria
desenvolvida durante a gravidez numa mulher normotensa e nao proteindrica:

* Hipertens3o gestacional (hipertensiio sem proteindria)

» Proteiniiria gestacional (proteiniiria sem hipertensio)

» Pré-eclampsia (hipertensio com proteiniiria)

Hipertensio crémica ou doenga renal crénica. Hipertensio e/ou proteiniria em mulheres
com hipertensio crénica ou doenca renal crénica prévia que se prolonga durante a
gravidez,
« Hipertensiio essencial (normalmente sem proteiniria)
» Doenga renal crénica (normalmente com proteindria € com ou sem hipertensdo)
* Outras doengas hipertensivas conhecidas (coartago da aorta, feocromocitoma, lupus eritmatoso
sistémico, etc.)

Hipertensdao transitéria periparto (ou proteinaria).
« Hipertensdo e proteindria ocorrendo isoladamente pela primeira vez durante o parto ou no inicio
do puerpério, desaparecendo no periodo de 48 horas pds-parto. A hipertensdo e proteiniiria |
ocorrendo em conjunto no parto ou puerpério no periodo de 48 horas apds o parto deve ser
classificada como pré-eclampsia,

Pré-eclampsia sobreposta
* Proteinidria aparecendo numa mulher com com hipertensdo essencial, gestacional ou tardia na
gravidez.

Eclampsia sobreposta
* Um espasmo eclamptico ocorrendo numa mulher com qualquer forma de hipertensdo e fou
proteiniiria na gravidez.

Eclampsia nao classificada (ou proteiniria)
* Hipertensdo e/ou proteiniiria descoberta numa mulher com informagio insuficiente para permitir
classificacdo
» Hipertensdo tardia —hipertensdo (sem proteindria) observada na primeira consulta realizada a
partir das 20 semanas de gestagio
» Proteinuria tardia —proteindria (sem hipertensdo) observada na primeira consulta realizada a
partir das 20 semanas de gestagiio

* Pré-eclampsia tardia —hipertensdo e proteiniria observada na primeira consulta realizada a partir

das 20 semanas de gestagio
» Outras doengas hipertensivas ou proteindricas.
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Quadro II. Definigfo de hipertensdo grave, pré-eclampsia € eclampsia

Pressao diastélica (DBP) igual ou superior a 120 mmHg ou

DBP igual ou superior a 110 mm Hg em duas medi¢gbes consecutivas com um intervalo
minimo de 6 horas ou

DBP igual ou superior a 90 mm Hg associada a uma ou mais das seguintes alteracdes:
» Proteindria de 3 g ou mais por 24 horas (3+ ou 4+ no teste semiquantitativo)
» Oligiiria inferior a 500 m1/24 horas (ou 20 ml/hora)
« Eclampsia iminente, dor de cabega forte, sintomas visuais, dor epigéstrica
« Espasmo eclamptico
* Desenvolvimento ripido de edema generalizado

Os termos hipertensdo induzida pela gravidez ou pré-eclampsia s3o usados para descrever uma condigdo
peculiar a gravidez cuja manifestagio pode ser sémente uma elevagdo minima da pressio sanguinea. A
hipertensdo € o ponto principal para o diagndstico da pré-eclampsia, sendo diagnosticada em mulheres gravidas
com idade gestacional igual ou superior a 20 semanas, com press3o arterial superior a 140/90 mm Hg e
proteimiria igual ou superior a 14+(300 mg/24 horas).

Os termos hipertensdo induzida pela gravidez ou pré-eclampsia sdo usados para descrever
uma condi¢do peculiar & gravidez cuja manifestagdo pode ser somente uma elevagdo minima
da pressdo sanguinea. A hipertensdo € o ponto principal para o diagnéstico da pré-eclampsia,
sendo diagnosticada em mulheres grdvidas com idade gestacional igual ou superior a 20
semanas, com pressdo arterial superior a 140/90 mm Hg e proteiniria igual ou superior a
1+(300 mg/24 horas).

2.1.7. Volume sanguineo e pré-eclampsia

Grdvidas com pré-eclampsia tém pequenos volumes plasmdticos (Chesley, 1972). Esta
observagdo foi inicialmente feita com base na determinag@o do hematdcrito e posteriormente
confirmada pela medi¢do do volume de distribui¢do do corante azul de Evans (Hytten e
Paintin, 1963; Chesley e Duffus, 1971; Hays et al., 1985; Brown et al., 1989). Sabe-se
ainda que esta redugdo estd relacionada com a severidade da hipertensdo (Assali e Vaughn,
1977). A vasoconstrigio provoca um aumento da libertagdo de plasma do espago
intravascular para o espago extravascular. Nos casos de pré-eclampsia grave, o volume
sanguineo estd 30 a 40% abaixo dos valores normais.

De qualquer modo estd demonstrado que um baixo volume plasmdtico estd associado com
bébés pequenos para a idade gestacional em mulheres com pré-eclampsia (Soffronoff er al.,
1977). Wallenburg et al. (1986) demonstram que a redugio de volume leva a uma menor
perfusdo da placenta e rins. A hipovolemia associada a pré-eclampsia pode ser a causa da
diminui¢do da perfusdo aos orgdos e tecidos, provocando uma situagio materna idéntica ao
choque circulatério (Cloeren et al., 1973). Esta redugéo de volume cria nas pré-eclampticas
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um aumento da viscosidade média do sangue, um aumento do hematdcrito, um aumento do
fibrinogénio do plasma e uma menor deformabilidade do glébulo rubro (Buchan, 1982).
Todos estes factores contribuem para um aumento da resisténcia periférica, aumento da
pressdo sanguinea e redugio do fluxo sanguineo & mie e ao feto.

O volume plasmético € inferior na gravidez afectada por pré-eclampsia do que na gravidez
normal (Fievet et al., 1988; Brown et al., 1992). Este volume plasmdtico reduzido j4 se
verifica no 2? trimestre e precede o aumento da pressdo sangufnea (Fadnes e Oian, 1989;
Huisman e Aarnoudse, 1986). A causa principal € a perda de fluido plasmdtico para o fluido
extracelular (Brown et al., 1992). Contudo, o volume de fluido extracelular total é normal
durante a pré-eclampsia, havendo uma redistribui¢do do fluido devido ao aumento da
permeabilidade capilar e/ou a reduzida pressdo osmética coloidal (Fadnes e Oian, 1989;
Zinaman et al., 1985).

2.1.8. Hemostase

A hemostase depende da vasculatura normal, das plaquetas, dos factores de coagulagio e da
fibrindlise. Todos estes factores actuam em conjunto para transportar o sangue circulante ao
leito vascular e para parar a hemorragia apés um trauma. As alteragdes no sistema de
coagulagdo na gravidez normal sdo consistentes com um processo continuado de actividade
coagulante. A gravidez normal é acompanhada por grandes alteragdes nos sistemas de
coagulag@o e fibrinoliticos. H4 um aumento em alguns factores de coagulagdo e a fibrin6lise
estd reduzida. A maior parte dos factores de coagulagdo (fibrinogénio, factor VII, VIII, IX e
X) estdo aumentados, provocando um aumento dos complexos soluveis de fibrina. Estas
alteragBes associadas com o aumento de volume sanguineo, ajudam a combater as
hemorragias durante a separagdo placentdria e na contracgdo do miométrio que reduz o fluxo
sanguineo ao local placentdrio. A contracgdo do miométrio desempenha um papel vital na
homeostase reduzindo o afluxo de sangue ao local placentdrio. O fecho répido da parte
terminal da artéria espiralada ser4 facilitada pelas alteragdes estruturais nas suas paredes. O
local placentdrio € rapidamente coberto por um penso de fibrina a seguir ao parto. O aumento
dos niveis de fibrinogénio e de outros factores de coagulagio serd vantajoso na sibita
necessidade de factores hemostdticos durante a separagdo placentdria.

A deposigdo de fibrina pode ser demonstrada nos espagos intervilosos da placenta e nas
paredes das artérias espiraladas que abastecem a placenta (Sheppard e Bonnard, 1976,
1981). A medida que a gravidez evolui, a 1dmina eldstica e o miisculo liso destas artérias
espiraladas s3o substitufdas por uma matriz contendo fibrina. Isto permite a expansdo do
ldmen para acomodar um aumento de fluxo sanguineo e reduzir a pressio no sangue arterial
que atinge a placenta. Na separagdo placentdria nos casos de parto normal, tem de ser
atingido em poucos segundos um fluxo sanguineo de 500 a 800 ml por minuto ou aparecers
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uma hemorragia grave. A separagio placentdria também produz um estado vulnerdvel de
coagulagdo intravascular e muitas outras variagdes, incluindo coagulagdo em outras
complicagdes da gravidez: tromboembolismo e sangramento devido 2 coagulagio
intravascular disseminada.

2.1.9. Coagulacdo e pré-eclampsia

A coagulagdo intravascular disseminada (CID) € caracterizada por vérios graus de
trombocitopenia, prolongamento do tempo de trombina, niveis elevados dos produtos da
degradag@o da fibrina no soro, monémero da fibrina no plasma e hipofibrinogenemia. Por
vezes, a CID € acompanhada de hemélise microangiop4tica com deformages nos eritrécitos
circulantes e evidéncias de hemélise aguda incluindo reticulocitose, bilirrubina indirecta
aumentada, eritrécitos nucleados no sangue periférico e em alguns casos hemoglobinémia e
hemoglobiniria acentuada. O trauma para os eritrécitos que leva & sua deformagio e
destrui¢do tem sido atribuido aos corddes de fibrina que se formam intravascularmente
(Pritchard et al., 1976). Um espectro similar de anomalias hematolégicas foi observado em
alguns casos de pré-eclampsia e mais comumente na eclampsia (Pritchard et al., 1954). Além
disso, a fibrina depositada intravascularmente foi descrita em casos fatais (McKay et al.,
1953). Ndo é surpreendente que a CID esteja para alguns autores implicada na patogénese da
pré-eclampsia (Henderson et al., 1970; Bonnar et al., 1971; Page, 1972). Uma teoria mais
recente, verifica que a tromboplastina de origem placentdria invade a circulagdo materna a
vérias velocidades para produzir quer CID lenta quer CID répida e alteragdes patofisiolégicas
da pré-eclampsia (Page, 1972).

2.2. O endotélio

2.2.1. Células endoteliais

Yanagisawa ez al. (1988) tentaram avaliar os efeitos vasoconstrictores do plasma através da
determinag@o da endotelina, sendo posteriormente confirmado que a concentragdo deste
vasoconstritor estd elevada nos casos de pré-eclampsia (Florijin er al.,1991; Gao, 1993; Hu,
1993; MacMahon er al., 1993; Barden er al., 1994; Metz et al., 1994; Zhang et al., 1994).
No entanto, Benigni ez al. (1992) referem a acgiio da endotelina como a de unicamente limitar
os efeitos negativos de outros factores vasoactivos na circulagdo renal. Outros autores (Kilby
et al., 1992) referem o papel do célcio como responsdvel por tal fenémeno e ainda a sua
fungdo de mediador da ac¢do da angiotensina II, sendo Olofsson et al. (1992) tentados a
utilizar o magnésio como antagonista das acgdes do célcio.
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A mais ébvia fungdo do endotélio € a separagdo mecanica dos produtos do sangue do
colagéneo e misculo liso da parede vascular (Jaffe et al., 1973). Esta interface entre
compartimentos intra e extravasculares deve simultaneamente permitir o transporte de
nutrientes, produtos gastos, moléculas reguladoras e células fagociticas através das
membranas celulares basais. Para facilitar todas estas fungdes de maneira regulada requerem-
se fungdes metabdlicas e secretérias sofisticadas (Jaffe et al., 1973). Muitas destas
actividades sdo especialmente relevantes para a fisiopatologia da pré-eclampsia.
Normalmente, a superficie vascular endotelial resiste 2 agregagdo plaquetdria e coagulago.
Um processo pelo qual isto € conseguido € pela via da activagdo celular endotelial dependente
da proteina C, um anticoagulante circulante muito potente. A proteina C é um regulador da
coagulagdo dependente da vitamina K, sendo a sua actividade no plasma regulada em parte
por dois inibidores: o inibidor da proteina C e a antitripsina o; (Connell e Connell, 1971). A
importéncia desta actividade ¢ indicada pela frequente ocorréncia de tromboembolismo em
pessoas geneticamente deficientes neste factor. Além disso, a aderéncia plaquetéria
superficie celular endotelial € contrariada por outros produtos celulares endoteliais, incluindo
a prostaciclina.

As células endoteliais normais modificam as respostas contricteis do miisculo liso vascular
subjacente. Vanhoutte ez al. (1986) foram os primeiros a demonstrar que a remogio do
endotélio vascular inverte a resposta das faixas adrticas 2 acetilcolina do relaxamento 2
contrac¢do. Modificagdes semelhantes das respostas vasculares foram referidas para
numerosos agonistas em diferentes vasos. A rotura do endotélio vascular elimina a fonte do
potente vasodilatador prostaciclina e de outros agentes menos caracterizados. Isto inclui
agentes que levam ao relaxamento da musculatura vascular lisa, factor endotelial de
relaxamento, e outros que aumentam o vasoespasmo, o factor endotelial de vasospasmo.
Outro potente constritor da musculatura vascular lisa, a endotelina, foi identificada em
culturas de endotélio vascular. Actualmente ainda ndo é conhecido se a produgio ¢ efectuada
in vivo por endotélios normais ou danificados (Yanagisawa et al., 1988).

2.2.2. Func¢iao Normal

Integridade Vascular

Embora ndo se saiba como se mantém a integridade vascular, conhece-se no entanto o papel
das plaquetas neste fenémeno. Quando o niimero de plaquetas est4 reduzido ou a fungdo
plaquetdria estd alterada, aumentam as hemorragias capilares espontineas. As plaquetas em
individuos sauddveis estdo constantemente a reparar defeitos da vasculatura, a formar
codgulos de fibrina e, através da fibrindlise, a eliminar a fibrina nfo necesséria. O contacto
das plaquetas com o endotélio vascular saudével ndo € um estimulo para a formagao de
trombos dada a formagdo de prostaciclina (PGI7) da parede dos vasos. O PGI é um potente
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vasodilatador e potente inibidor da agregagdo plaquetdria. Moncada e Vane (1979)
propuseram a existéncia de um equilibrio entre a produgio de PGI; pela parede dos vasos € a
produgdo de um vasoconstrictor e poderoso agente agregante pelas plaquetas, o tromboxano
(Goeschen et al., 1993). Este aumento de libertagdo de tromboxano provocaria agregacéo
plaquetdria, activagdo e desgranulagdo (Maki ez al., 1988 e 1993; Di Renzo ez al., 1993).

A produgio de prostaciclina estd reduzida nos tecidos fetal e placentdrio das pré-eclimpticas.
A fungio da prostaciclina na patogénese da doenga continua em estudo (Lewis et al., 1980).
H4 muitos estudos publicados acerca do niimero de plaquetas ao longo da gravidez. O
problema maior estd na distingdo entre gravidez normal e pré-eclampsia. Ndo h4 diferenga
significativa na gravidez normal sem complicag¢Ges (Fenton et al., 1977; Rodrigues e Smith,
1994), mas na gravidez com atraso de crescimento intrauterino foi verificada uma diminuigdo
no nimero de plaquetas (Redman et al., 1978). Ndo h4 provas de alteragdo da fungdo
plaquetdria (Shapes et al., 1968) nem diferengas no tempo de semivida plaquetdria (Rakoczi
et al., 1979) entre ndo grividas e grdvidas, estando o tempo de semivida diminuido nas
gravidas com pré-eclampsia (Giles e Inglis, 1981; Leduc et al., 1992).

O resultado final da coagulagdo do sangue é a formagdo de um codgulo insolivel de fibrina
do percursor solivel de fibrinogénio do plasma. Isto envolve uma complexa interac¢do dos
factores de coagulagio e a activagdo sequencial de uma série de proenzimas denominada por
cascata de coagulagdo. A actividade fibrinolitica € uma parte essencial do mecanismo
hemostdtico de interacg@o dindmica e estd dependente do activador de plasminogénio no
sangue. A fibrina e o fibrinogénio sdo digeridos pela plasmina, pré-enzima derivada do
percursor plasmdtico inactivo —plasminogénio. Ap6s o exercicio fisico, stress emocional,
operagdes cirdrgicas e outros traumas, aparecem no plasma quantidades elevadas de
activador.

Podem ser extraidos activadores de tecidos de muitos orgdos com excepgdo da placenta.
Tecidos particularmentre ricos em activadores incluem o itero, ov4rios, coragio, pulmdes,
tiréide, glindulas suprarrenais e nédulos linfiticos. A sua actividade nos tecidos estd
localizada principalmente préximo dos vasos sanguineos, mostrando as veias maior
actividade que as artérias. A oclusdo venosa dos membros estimulard a actividade
fibrinolitica. As plaquetas, o plasma e o soro exercem uma forte acgdo inibit6ria na plasmina.
Normalmente os niveis anti-plasmina plasméticos excedem os niveis de plasminogénio.

2.2.3. Actividade das células endoteliais danificadas

O reconhecimento do tecido endotelial danificado em doengas como aterosclerose,

trombocitopenia, pirpura trombdtica e sindroma urémica hemolitica levaram a estudos
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intensivos da fungdo celular endotelial apés lesGes. Com as lesGes, a produgdo de
substancias vasodepressoras e anticoagulantes estd reduzida. Verificam-se também alteragGes
nos complexos juncionais tensos endoteliais e concomitante perda de fluido regulador e
protefnas do espago intravascular. Juntamente com a perda de fungdes protectoras, as c€lulas
endoteliais danificadas também apresentam novas fung¢des (Rodgers, 1988; Rodgers et al.,
1988). A sintese pr6-coagulante e a activagdo da cascata de coagulagio ocorre em locais da
rotura endotelial e promove a agregagdo plaquetdria e a formagdo de codgulos. O endotélio
danificado produz mitogénios, pelo menos um dos quais, o factor de crescimento
plaquetdrio, ¢ também um potente vasoconstritor (Taylor ez al., 1990 e 1991). O aumento da
permeabilidade da membrana, a formagdo de codgulos, vasoespasmo, € a remodelagdo dos
vasos sanguineos, enquanto respostas vitais a rotura da integridade dos vasos, podem causar
disturbios fisiol6gicos graves tais como os que estdo implicados na patogénese da
aterosclerose quando néo activados apropriadamente.

2.2.4. Lesdo da célula endotelial na pré-eclampsia

H4 bastantes provas de que a lesdo da célula endotelial aparece em mulheres com pré-
eclampsia. A anomalia morfolégica mais consistente nas mulheres pré-eclampticas € a lesdo
renal denominada por endoteliose na qual as células endoteliais dos capilares glomerulares
estdo congestionadas com inclusdes intracelulares (Roberts er al., 1989). Isto acontece em
mais de 70% de mulheres primiparas com pré-eclampsia e hd regresso completo 2
normalidade apds o parto. Demonstrou-se rotura das células endoteliais nas artérias do
cordio umbilical em mulheres pré-eclampticas, o que nfo se verifica em vasos similares com
mulheres normais (Roberts ez al., 1989). Deve ainda ser referido que anomalias funcionais
das c€lulas endoteliais podem acontecer em vasos com morfologia aparentemente normal. Os
dados clinicos proeminentes na pré-eclampsia, edema, e perda de proteinas pelos capilares
glomerulares s3o consistentes com a perda de fungdes de transporte do endotélio normal. O
aumento da taxa de desaparecimento do corante azul de Evans do espago intravascular das
mulheres pré-eclimpticas justifica que haja perda da integridade das células do endotélio
nestas mulheres.

As provas bioquimicas da lesdo das células endoteliais nas mulheres pré-eclampticas sdo
ainda mais comprovadoras. A fibronectina e o antigénio do factor VIII, dois factores
conhecidos como sendo libertados das células endoteliais danificadas, tém a concentragiio
aumentada no sangue das pré-eclampticas (Roberts ez al., 1989; Halligan et al., 1994; Sen et
al., 1994; Friedman et al., 1995). Além disso, verificou-se que o sangue das pré-eclampticas
tem actividade mitogénica que excede a das grdvidas normais (Musci, et al. 1988). Nio foi
no entanto possivel determinar se isto € o resultado da libertagio de mitogénios directamente
das células danificadas ou se € o resultado da activagdo das plaquetas. Resultados
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semelhantes foram verificados na sindroma urémica hemolitica, na qual a lesdo das células
endoteliais foi fortemente implicada como factor patofisiolégico.

Outras alteragbes patofisiolégicas da mulher pré-eclamptica podem explicar-se por lesdo da
célula endotelial. Apesar de a coagulagdo intravascular disseminada (CID) estar demonstrada
por testes laboratoriais convencionais em cerca de 20% das mulheres com pré-eclampsia
grave (Roberts e al., 1989), indicadores mais sensiveis demonstram que ocorrem anomalias
da coagulagdo em muito maior percentagem em mulheres com esta afecgdo. As razdes
antigénio do factor VIII/actividade por um lado e contagens seriadas de plaquetas/nivel de
tromboglobulina B por outro lado, s3o anormais numa grande parte das mulheres com pré-
eclampsia (Roberts ez al., 1989). Niveis reduzidos de antitrombina III, outro indicador de
activagdo da coagulagdo, parece ser um dos mais importantes meios usados para diferenciar
pré-eclampsia de hipertensdo preexistente (Roberts et al., 1989). Os complexos trombina-
antitrombina III sdo um indicador promissor para detectar gravidezes complicadas por
hipertensdo (Cadroy et al., 1993).

Uma das anomalias patofisiolégicas mais importantes da pré-eclampsia é o aumento da
sensibilidade destas mulheres a agentes pressores (Chesley et al., 1968; Roberts et al.,
1989). Vasos removidos de mulheres pré-eclimpticas produzem menos prostaciclina que
vasos similares de mulheres normais, o que é compativel com a disfungio das células
endoteliais e redugdo dos efeitos vasodilatadores do endotélio normal. Além disso, trabalhos
recentes indicam a presenga de factores que alteram a resposta vascular no sangue de
mulheres pré-eclimpticas. Tulenko et al. (1987) demonstraram que a perfusdo de artérias de
coelho com o soro de mulheres pré-eclampticas, mas ndo de mulheres normais, aumentava a
sensibilidade desses vasos & angiotensina II e 2 noradrenalina. Foi também referido que o
soro de mulheres pré-eclampticas leva a maior lesdo do endotélio celular que o soro das
mesmas mulheres colhido 48 horas ap6s o parto ou do que o soro de mulheres normais antes
ou ap6s o parto (Rodgers ez al., 1988). Em contraste, o soro pré-parto de mulheres normais
parece ter um efeito citoprotector, comparando com as amostras pés-parto.

Apesar de alteragdes consistentes com danos das células endoteliais na mulher pré-
eclamptica, ndo hd provas de que estas alteragdes sdo a causa e ndo o resultado de outras
alteragSes fisiol6gicas. Se a lesdo da célula endotelial fosse a causa de hipertensdo e
proteintria, era de encontrar provas de que tal lesdo anteciparia as restantes alteragdes: o
aumento da razdo do antigénio do factor VIII/ actividade, redugdo da contagem plaquetdria e
aumento dos niveis da tromboglobulina 8 e fibronectina antecipariam a alteragfo clfnica em
dias ou semanas. A descoberta cldssica de Gant er al. (1973) indica que o aumento da
sensibilidade pressora 2 angiotensina II pode ser demonstrada as 18-20 semanas. A perda de
efeitos citoprotectores do endotélio normal leva ao aumento do vasospasmo € a coagulagio
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intravascular, que reduzird a perfusdo distal do local da lesdo. Este fenémeno levard ao
aumento da extensdo da lesdo da célula endotelial, criando um ciclo vicioso. Este modelo €
compativel com o decurso da escalada clinica da pré-eclampsia, que desaparece
completamente apds a saida da placenta.

2.2.5. Factores que originam a lesdo celular endotelial

De momento, a identidade dos factores que causam danos nas células endoteliais na pré-
eclampsia € especulativo. Os dados sugerem a presenga de anticorpos das células endoteliais
celulares nas mulheres pré-eclampticas (Rappaport et al., 1990). Contudo, a melhoria da pré-
eclampsia € o rdpido desaparecimento dos efeitos citot6xicos do soro apés o parto
(Tsukimori et al., 1994), indicam que este factor tem um tempo de semi-vida relativamente
pequeno e € pouco provdvel que seja uma imunoglobulina (Rodgers et al., 1988). Factores
peptidicos tais como factor de crescimento plaquetédrio foram propostos como potenciais
candidatos (Musci et al., 1988). Hubel ez al. (1989) sugeriram que os peréxidos lipidicos,
que estdo aumentados nas mulheres pré-eclampticas e que se sabe que danificam as
membranas celulares, podem desempenhar um papel importante neste mecanismo. Sdo entdo
apresentadas as seguintes hipéteses:

—Na pré-eclamptica, a perfusdo trofobldstica estd reduzida, o que resulta na produgio de um
ou mais agentes que sdo libertados na circulagdo sistémica e induz danos celulares endoteliais
subletais;

—As c€lulas endoteliais danificadas activam a cascata de coagulagdo e perdem a sua
integridade como barreira 2 extravasio de fluido extravascular e como tampdes no efeito
vasoconstrictor de pressores que circulam normalmente;

—A coagulagio intravascular resultante, a perda de fluido do espago intravascular, e o
aumento da sensibilidade a pressores resultam na sindroma da pré-eclampsia. O processo
inicia-se pouco depois da invasdo trofobldstica das paredes das artérias placentdrias, e
manifesta-se clinicamente na gravidez tardia & medida que se autoaceleram os danos das
células endoteliais. Uma vez iniciada a alteragdo, esta continua até que os danos endoteliais
terminem com o parto (Roberts et al., 1989).

2.2.6. O trofoblasto como fonte de factores que causam lesao

No inicio da gravidez o ttero € invadido pelo blastocisto, o que d4 origem a uma reacgio
inflamatéria local. O processo inflamatério é normalmente uma resposta localizada, defensiva
€ protectora, que no caso da gravidez se manifesta através de uma adaptagdo do tecido
uterino a presenga de um tecido estranho nele implantado —o tecido trofobléstico. Provas
histopatolégicas, epidemiolégicas e experimentais indicam a redugdo da perfusdo
trofobldstica como a primeira e mais consistente alteragdo na pré-eclampsia (Roberts et al.,
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1989). A ocorréncia da pré-eclampsia em gravidezes quer abdominais quer molares indicam
que ndo sdo necessdrios factores uterinos e fetais, respectivamente. As artérias espiraladas
que irrigam os espagos intervilosos de placentas pré-eclampticas ndo sofrem as alteragdes
morfolégicas que acontecem na gravidez normal (Opsjon ez al., 1995). Normalmente, as
artérias espiraladas do local de implantagdo aumentam pelo menos 4 vezes em didmetro e
perdem os seus componentes musculares e eldsticos (Robertson et al., 1986). Estas
alteragdes estendem-se através da decidua até A porgdo do miométrio do vaso e parecem estar
amplamente estabelecidas das 18 as 20 semanas de gestagdo. Em vasos de mulheres pré-
eclampticas, estas alteragdes fisiolégicas normais ndo se verificam na porgio decidualEste
fen6meno, bastante semelhante ao apresentado no aloenxerto de rejei¢do, € denominado de
aterose. A aterose pode ser demonstrada em cerca de 10% dos locais de implantag¢do nos
finais do 12 trimestre em mulheres nuliparas e em menor proporgio em outros grupos de
mulheres, o que sugere que isto pode ser uma manifestagdo inicial das alteragSes que levam a
pré-eclampsia (Roberts ez al., 1989). Estas alteragdes reduzem a perfusdo trofobl4stica.

Condigdes obstétricas que aumentam o risco da pré-eclampsia incluem mola hidatiforme,
gestagdes muiltiplas e hidropsia imune e ndo imune. Todas estas condi¢Ses estdo associadas a
aumento da massa trofobldstica e redugfo relativa da perfusdo placentdria. Semelhantemente,
condigbes clinicas associadas com um aumento da incidéncia da pré-eclampsia, como os
diabetes, hipertensdo e doengas do colagéneo vascular, incluem um componente de doenga
microvascular na sua fisiopatologia que pode reduzir a perfusdo placentsria. Em mulheres
gravidas com hipertensdo crénica h4 uma hipertrofia do musculo liso das artérias espiraladas
que abastecem o espago interviloso. Alem disso, mulheres diabéticas mesmo sem pré-
eclampsia, demonstram aterose nas artérias espiraladas (Robertson et al., 1986). Esta iltima
observagdo € de especial interesse pela indicagdo de que o aumento da glicosilagdo das
proteinas das membranas das células endoteliais por hiperglicemia pode levar 2 lesdo das
células endoteliais (Brownlee et al., 1988).

Estes dados apoiam a teoria de que a perfusio placentdria é uma demonstragio predominante
na patogénese da pré-eclampsia. Na verdade, tentou-se induzir pré-eclampsia em animais de
experiéncia sem sucesso; em alguns casos s6 foi conseguida a redugio experimental da
perfusdo uterina . A perfusdo leva 2 libertagdo de factores circulantes danificadores para o
endotélio vascular. Como consequéncia, ocorre uma cascata de lesdes celulares endoteliais e
a perfusdo de muitos orgios diminui. O acelerar do progresso da pré-eclampsia é um
processo ciclico que leva & maior reduggo da perfusdo placentar.
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2.3. Funcgdo renal

2.3.1. AlteracOes anatémicas

Cerca de 80% das mulheres grdvidas tém dilatagdo significativa de ambos os ureteres e
pelves renais, com inicio pelas 10 semanas. Mais tarde, opera o factor mecénico, pois a
dilata¢@o € principalmente observada no lado direito acima do estreito superior, o que
acontece devido a dextro-rotagdo normal do ttero gravidico. As veias ovarianas participam
da obstrugdo mecénica dos ureteres (Bellina et al., 1970), pelo que em 1978 Marchant
considera estes dois factores, hormonal e mecénico, como responséveis pelas alteragdes. O
fluxo de urina fica assim retardado, o que torna as grdvidas mais sujeitas as infecgdes
urindrias.

A frequéncia e a intensidade das contracgdes uretrais ndo se alteram, o que contradiz ser a
hipotonia da musculatura lisa regional induzida pela progesterona a responsével pela sua
dilatagdo (Martin, 1980). A bexiga € progressivamente elevada pelo itero aumentado nos
dois ultimos trimestres de gravidez. A drea do trigono pode ser estirada a ponto de
determinar incompeténcia das vdlvulas ureterovesicais com consequente refluxo
ureterovesical, outro factor predisponente de infecgdo urindria ascendente. A parede da
bexiga e sua mucosa ficam hiperemiadas, processo generalizado em toda a pelve, durante a
gravidez.

2.3.2. Alteracgdes funcionais

As anomalias da fungio renal reflectem alteragdes fisiolégicas no sistema cardiovascular que
influenciam o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragdo glomerular; verifica-se também uma
perda glomerular de proteinas ou sédio e retengdo com edema.

2.3.3. Hemodinidmica renal

E sabido que h4 certas adaptagGes na gravidez que afectam a interpretagdo dos testes da
funcdo renal. Os primeiros estudos de hemodinidmica renal durante a gravidez foram
efectuados em 1939 por Chesley e Chesley. O fluxo renal plasméitico aumenta
substancialmente em relagio aos valores da mulher ndo grivida em cerca de 50 a 85% (o
maior incremento verifica-se no primeiro trimestre da gravidez). Alguns autores referem um
ligeiro declinio durante a segunda metade da gravidez (Sims e Krantz, 1958, Alvarez e
Seattle, 1958; Dunlop e Davison, 1977); outros referem um aumento progressivo (Assali et
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al., 1960). Em 1958, Sims e Krantz notaram que o refluxo plasmdtico renal era cerca de
45% superior aos valores pré-gravidicos, atingindo em média 725 ml/min no inicio do
segundo trimestre, baixando até cerca de 15% no final da gravidez. A taxa de filtragdo
glomerular foi determinada através da clearance da inulina, verificando-se que aumenta cedo
na gravidez atingindo valores superiores em 50% aos da ndo grdvida (Sims e Krantz, 1958,
Alvarez e Seattle, 1958; Assali ez al., 1960; Dunlop e Davison, 1977). O estudo de Davison
et al. (1980) descreve valores substancialmente mais altos e esta discrepincia foi
posteriormente atribuida, pelo mesmo autor (1991), a diferengas no processo de infusdo.

Pensava-se que e redugdo se devia a condi¢Bes posturais, pois Chesley e Sloam (1964)
observaram diferengas de 20% nos valores do fluxo plasmdtico renal quando as medigdes
foram feitas em posigdo supina e dectibito lateral. Se essa quantidade fosse adicionada aos
valores finais de Sims e Krantz (1958), a queda observada no fluxo plasmadtico renal podia
ser anulada, o que ndo se verifica.

2.3.4. Taxa de filtracao glomerular

A taxa de filtragdo glomerular aumenta cedo na gravidez, atingindo esse aumento cerca de
60% no final do primeiro trimestre. Para alguns autores (Sims e Krantz, 1958) nio h4
diminuigdo da taxa de filtragdo glomerular no final da gravidez, enquanto para Davison et al.
(1980) essa variagdo seria responsével pela redug@o da clearance da creatinina endégena de
155 para 135 ml/min. No entanto, essa variagdo ndo foi confirmada pela depuragio da
inulina nem da creatinina com a paciente sentada. A fracgdo filtrada aparentemente diminui no
inicio e retorna aos valores pré-gravidicos durante as dltimas 10 semanas de gestacdo
(Davison et al., 1980). Concomitantemente verificou-se um aumento do rendimento cardiaco
até ao final. O fluxo renal apresenta somente uma variagdo de cerca de 10% em relagio ao
normal por volta do oitavo més, normalizando-se ao fim de 5 semanas pés-parto.

Outro factor importante na mulher grdvida é a ocorréncia de proteindria ortostitica (benigna,
postural) que pode ocorrer em 20% das grdvidas devido a um exagero dos mecanismos que
originam a proteiniiria ortostdtica chamada de lordose (com rotagio e deslocamento do figado
para a frente com compressdo da veia cava inferior causando um aumento na pressio renal
venosa). Esta situagdo pode complicar-se pelo aumento de volume uterino que comprime a
veia renal esquerda. E entdo necessdrio saber distinguir entre proteinuria ortostédtica de
doenga primdria do parénquima renal e proteindria associada 2 pré-eclampsia, que por
defini¢@o aparece apGs as 24 semanas.
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2.3.5. Fungido tubular

A grdvida tem um aumento da excre¢do urindria de glucose (devido a uma baixa do limiar
renal), aminoédcidos e outros nutrientes. O aumento da excregdo de glucose acontece 4
semanas apés a concepgdo e aumenta progressivamente até ao final (Renschler ez al., 1967,
Lind e Hytten, 1972). A concentragdo de glucose na urina ndo estd aparentemente
relacionada com os niveis de glucose sanguineos, cujo valor pode ser cerca de 10 vezes
superior aos niveis da ndo grdvida.

Lind e Hytten (1972) registaram valores de glucose na urina da ordem dos 20 g por 24
horas. Esta glicostiria gravidica reflecte taxa de filtragdo glomerular aumentada e aumento da
capacidade tubular, mais do que uma redugdo real na capacidade de reabsorg¢io tubular
(Davison et al., 1980). Certos casos de glicosiria podem reflectir uma capacidade de
reabsorgio diminuida j4 presente antes da gravidez (Hytten e Thomson, 1968; Davison et al.,
1980). Pode concluir-se que a glicosudria da gravidez pode estar aumentada devido a um
incremento na taxa de filtragdo glomerular e a sua magnitude depende da capacidade tubular
de reabsorver glucose. O aumento da taxa de filtracdo glomerular determina que maior
quantidade de substincia se apresente aos tubulos renais (depuragdo renal aumentada).
Assim:

—As concentragdes de ureia e creatinina estdo diminuidas no sangue para 2/3;

—A quantidade de glucose filtrada sobe 50% ¢ a capacidade mdxima do rim em absorvé-la
permanece igual, o que torna normal a presenga dessa substdncia na urina (glicostiria
fisiolégica ou renal), com niveis normais no sangue. Coslovsky e Rezende (1965)
verificaram que em 88% das gestantes com glicosuria se verificava tolerdncia glucidica
diminuida e uma certa relagdo com estado pré-diabético;

—E ainda frequente a excregdo de aminodcidos na urina (aumento de 200 a 700% em relagdo
aos valores pré-gravidicos). A média da perda didria seria aproximadamente 2g/24horas
(Hytten e Cheyne, 1972). O padrio de excre¢do de aminoédcidos ndo parece relacionar-se
com factores como concentragdo de aminodcidos plasmdticos ou estrutura quimica de
aminodcidos individuais. Os mecanismos responsdveis pelo aumento da excregdo de
aminodcidos sdo desconhecidos, apesar de estarem implicados factores como aumento da
taxa de filtrag@o glomerular e aumento do cortisol (Zinneman et al., 1963);

—Entram em jogo os mecanismos compensatérios (sistema renina-angiotensina-aldosterona)
responséveis pela retengdo sédica (Pipkin, 1988; Fagundes et al., 1992). O limiar renal de
s6dio durante a gravidez e a capacidade da grdvida para manter a homeostase do sédio
recebeu atengdo considerdvel como resultado de uma controvérsia sobre o uso de diuréticos
em grévidas normotensas (Gray, 1968). Devido ao aumento da taxa de filtragdo glomerular,
o sédio levado ao tubulo renal € maior durante a gravidez (Sims e Krantz, 1958). Contudo, o
rim da grdvida € capaz de reabsorver sédio em quantidade suficiente para manter a
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osmolalidade dentro de valores normais. A mulher grdvida retém aproximadamente 7,2 litros
de 4gua corporal, dos quais cerca de $ litros correspondem ao fluido extracelular (Pipe et al.,
1979). Dado que no final da gravidez a concentragdo plasmética de s6édio € de 139,5 mEq/1
(Neuman, 1957), o sédio total a mais retido no espago extracelular serd de 697 mEq. A
concentragio de sédio no espago intracelular € de aproximadamente 37 mEq/1. Entdo, o sédio
retido no espago intracelular serd de 81 mEq/1, e a combinagao de retengdo de sédio nos dois
espacos serd de 778 mEq. Este cdlculo tedrico estd de acordo com os 756 mEq medidos na
griavida (MacGillivray e Buchanan, 1958; MacGillivray et al., 1969). Outros investigadores
também referem retengdo significativa de sédio durante a gravidez (Gray et al., 1964).
Apesar do balango positivo do s6dio, a excre¢do da gravida € tdo eficiente como a da ndo
gravida (Chesley er al., 1958, Katz e Lindheimer, 1973).

2.3.6. Fung¢ao renal e pré-eclampsia

Seitchic (1956) e Seitchic er al. (1958) verificaram que o pool de dcido drico era mais
elevado no 3° trimestre de gravidez do que na ndo grdvida. Estas diferengas podem ser
atribuidas as alteragdes da composi¢do do corpo humano durante a gravidez, assim como &
contribui¢do fetal para o pool do 4cido trico ou as alteragées hormonais (Nicholls et al.,
1973). Boyle ez al. (1966) e Dunlop € Davison (1977) verificaram uma redug¢io dos niveis de
4cido urico nas primeiras semanas de gravidez (até a 20?). Pritchard e Stone (1967) referem
que apesar de a hiperuricemia ser caracterfstica da pré-eclampsia, o seu indice ndo serve para
avaliar a gravidade da situagdo. No entanto, outros autores (Pollak e Neettles, 1960)
demonstram existir correlagdo entre niveis de dcido drico e gravidade da situagdo. Redman ez
al. (1976) encontram relagdo entre os niveis de 4cido urico e progndstico fetal,
Posteriormente, Redman ez al. (1978) verificam que o ideal seria conhecer-se o valor do
dcido drico antes de engravidar e verificar se o aumento devido & gravidez era ou ndo
superior a 30%.

A taxa de filtragdo glomerular e o fluxo renal plasmdtico diminuem na pré-eclampsia.
Contudo, devido ao aumento da hemodinimica renal na gravidez normal, os seus valores
serdo idénticos ou superiores aos valores descritos para a ndo grdvida. Deste modo, a
creatinina do soro pode ter um valor elevado na pré-eclampsia, € enquanto os valores
poderiam ser considerados normais numa mulher nio grdvida, numa pré-eclamptica sdo
indicativos de disfungdo renal. A diminui¢do da hemodindmica renal tem provavelmente
muitas origens: a redugfio do volume intravascular, a vasoconstri¢do renal e o aumento de
volume das células intracapilares glomerulares (endoteliose glomerular), lesdes
caracteristicas de pré-eclampsia.
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2.4. Fung¢do hepdtica

O figado tem trabalho aumentado na gestagfo, embora a maioria dos testes de fungio
hepética esteja dentro dos limites de normalidade (Martin, 1980). A alteragdo dos parimetros
representativos da fungdo hepética pode reflectir uma variedade de alteragdes em outros
orgdos ou sistemas. E o caso da elevagdo da actividade da fosfitase alcalina no soro. O
aumento € devido a uma enzima de origem placentdria. O mesmo se verifica em relagdo a
concentragdo de proteinas plasmadticas, cuja diminuigdo se atribui 2 hemodiluigio. A tnica
situagdo que se pode referir como anormal € a hipercolesterolemia (Riely, 1994).

2.4.1. Alteragcées anatémicas

Do ponto de vista anatémico verifica-se um ligeiro aumento de volume hepético € um
-deslocamento para a direita e para cima no final da gravidez. Como este orgdo participa em
grande parte dos processos metabdlicos, hé reorganizagdo da bioquimica hepdtica para
manter as transformagdes energéticas (Scholtes, 1979), libertar metabolitos intermedidrios e
regular as hormonas circulantes, embora resultando em testes de fung¢do hepdtica dentro dos
limites da normalidade. Em situagGes gravidicas mais complicadas, as anomalias na fungdo
hepitica reflectem alteragGes noutros orgdos ou sistemas. O rendimento cardfaco aumenta 40
a 50%, mas o volume que por minuto atravessa o figado durante a gravidez mantém-se em
cerca de 1,5 litros, o que leva a concluir que a percentagem do rendimento cardfaco que
atravessa o figado durante a gravidez diminui de 35% para 20-25% (Hoffman, 1976). Pérez
et al. (1971) verificaram que o stress funcional imposto ao figado durante a gravidez é
tolerado sem quaisquer problemas, sendo apenas de assinalar um aumento no conteiido de
glicogénio e alguma deposigdo de gordura nas células hepdticas. A glicogendlise hepitica
estd de acordo com as necessidades energéticas acrescidas.

2.4.2. Alteragoes funcionais

Para estudar diferengas na fungdo hepética entre gravidas e ndo grdvidas, Wheeler et al.
(1969) usaram o teste da bromossulftaleina (BSP), substincia rapidamente removida do
sangue pelo figado e excretada pela bile apés conjugagdo com a glutationa e que tem a
vantagem de ndo atravessar a placenta. Combes er al. (1963) e Tindall e Beazley (1965)
verificaram que na segunda metade da gravidez a taxa de secregdo hepdtica de BSP para a
bile diminui 27%, enquanto a taxa de armazenamento aumenta 122%. Em 1969, Clinch e
Tindall atribuem estas variagdes aos niveis aumentados de estrogénios, cujo efeito
vasodilatador também se verifica a nivel cutineo (Scholtes, 1979). Posteriormente, Tindall
(1975) verificou que o fluxo sanguineo hepético aumentava na mulher grivida (1,398 ml/min
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contra 801 ml/min na ndo grdvida). Helmer e Judson (1967) demonstraram que 0s
estrogénios promovem, a nivel hepatocitdrio, um aumento da produgio do substrato da
renina (angiotensinogénio) e, quanto  libertagiio de renina renal, atribui-se papel relevante a
prostaciclina (Miyamori et al. 1979).

Adlercreutz et al. (1967a e b) verificaram que as caracteristicas histolégicas do figado eram
semelhantes entre grdvidas e ndo grdvidas. Em 1971, Perez et al. observaram proliferagdo do
reticulo sarcoplasmdtico liso com dilatagdo das vesiculas; o reticulo rugoso estava bem
desenvolvido, havendo um aumento do nimero de polissomas e de ribossomas livres. Na
maioria das amostras, as mitocdndrias eram normais atribuindo-se o aumento verificado em
alguns casos a inclusGes cristalinas. Os capilares biliares eram normais sugerindo um
aumento da sintese de protefnas apesar de ndo se saber quais as implicagdes do aumento das
mitocOndrias. A concentragio plasmdtica de protefnas é menor na mulher grdvida, ndo sendo
esta diminuigdo atribuida & hemodiluigdo. A razdo albumina/globulina diminui de 1,32 (antes
da gravidez) para 0,7 no ponto mais baixo, atingindo os valores normais 4 a 6 semanas
depois do parto (devido a uma diminui¢do da albumina e a um aumento nas globulinas o e
B). Como resultado das alteragdes na composic¢do de protefnas plasmdticas h4 um aumento
da velocidade de sedimentagfo a partir do 22 més de gravidez.

2.4.3. Parametros hepaticos

Devido ao aumento do turnover da hemoglobina, a bilirrubina do plasma pode estar
ligeiramente aumentada atingindo o seu valor mdximo durante o parto (McNair e Jaynes,
1960). Em qualquer das situagSes a concentragdo de bilirrubina estd dentro dos valores
normais descritos (Iber, 1965). A fosfdtase alcalina aumenta acentuadamente durante o 32
trimestre, devido & produgdo simultdnea dessa enzima pela placenta. As transaminases,
indicadores mais especificos da destrui¢do hepatocelular, mantém-se dentro dos valores
normais, pois a integridade das células hepdticas ndo é alterada. A composicdo da bile
também ndo varia (Large et al., 1960). A vesicula biliar est4 aumentada e esvazia lenta e ndo
completamente apSs as refei¢des (Braverman er al., 1980), o que explicam por uma
combinagd@o do tonus muscular das paredes da vesicula biliar ¢ por uma diminui¢do da
reabsor¢do de dgua.

Em relagdo a composigdo lipfdica em mulheres grdvidas normais, Laatikainem et al. (1978)
verificaram um aumento na percentagem de 4cido célico. As alteragdes no metabolismo
lipidico tem como objectivo a constitui¢do de reservas utilizdveis como veiculo de vitaminas
lipossoltveis e percursores das principais hormonas esteréides. A tinica anomalia que pode
estar relacionada com alteragdo na fungio hepitica € o colesterol do soro. Os testes de fungdo
hepética sdo dificeis de avaliar, pois o figado contribui para imensas vias metab6licas.
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2.4.4. Funcao hepdtica e pré-eclampsia

O envolvimento do figado na pré-eclampsia manifesta-se por uma dor no quadrante
epigdstrico superior direito e por niveis elevados de transaminases (Sibai, 1982 e 1993). A
pré-eclampsia € a principal causa de testes hepéticos alterados durante a gravidez. As
principais lesdes a nivel hepdtico sdo a hemorragia periportal e a deposigdo de fibrina e de
fibrinogénio (Rolfes e Ishak, 1989).

2.5. Stress oxidativo e gravidez

A nivel celular verificam-se alteragdes da estrutura e da fungdo enzimdtica, do metabolismo
bioquimico, nomeadamente através de um maior consumo de oxigénio, do aumento dos
radicais de oxigénio e do metabolismo oxidativo. Este conjunto de fenémenos conhecidos
por stress oxidativo foram avaliados pela determinagio dos niveis plasméticos dos per6xidos
lipidicos. Ishiara (1978) refere um aumento acentuado do nivel de peréxidos lipidicos na
mulher gravida quando comparada com a ndo grdvida, verificando que esses niveis sdo ainda
maiores nas mulheres com hipertensdo induzida pela gravidez. O significado e importincia
da possfvel relagio entre a evolugdo da gravidez e as caracteristicas do processo inflamatério
dela decorrente pode ser estabelecido sabendo-se que a activagdo do sistema do complemento
¢ uma das principais vias efectoras do processo de inflamagido e que o crescimento,
diferenciag@o e fung¢do celulares sio influenciadas pelas citoquinas. Deste modo € conhecido
o papel fundamental das citoquinas no processo da nidificagdo e desenvolvimento
embriondrio, assim como cada vez é maior o nimero de trabalhos que comprovam a relagio
entre a activagdo do complemento ¢ manifestagdo de lesdo endotelial e microvascular na
doenga hipertensiva induzida pela gravidez.

Pode dizer-se entdio que os sistemas fisioldgicos respondem a estimulos apropriados (stress),
cuja continuidade origina adaptagées da capacidade funcional. Esta resposta dd-se a custa do
aumento de consumo da energia conseguida através da via de fosforilagdo oxidativa sob a
forma de ATP, verificando-se relagdo directa entre o aumento de consumo de ATP € o de
oxigénio. Entre as consequéncias do aumento da taxa respiratéria sdo referidas alteragoes
mitocondriais, inactivagfo de algumas enzimas do reticulo sarcoplasmadtico e endoplasmdtico
e de algumas enzimas antioxidantes ¢ aumento da peroxidagdo lipidica.

A peroxidagao lipidica € um processo controlado que ocorre normalmente em todas as células

e tecidos em baixos niveis. Envolve a conversdo oxidativa de dcidos gordos insaturados a
hidroperéxidos lipidicos e a uma variedade de metabolitos secundédrios. Um mecanismo
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importante para a peroxidagdo lipidica detectado em todas as células € normalmente
designado por processo de peroxidagdo lipidica acompanhada da formagao de radicais livres.
Danos provocados por radicais livres estdo implicados em muitas alteragdes, sendo de referir
que o aumento da actividade de radicais livres (stress oxidativo) € devido quer a um aumento
de produgdo de radicais livres ou a uma deficiéncia nos sistemas protectores.

As alteragdes que durante a gravidez ocorrem no organismo materno assumem significado
clinico ndo s6 em grdvidas com antecedentes de doenga mas também em mulheres
aparentemente normais, através de modificagdes hemodindmicas e do volume sanguineo e
rendimento cardfaco que, em conjunto, constituem um estado de adaptagdo i coexisténcia da
vida materna e fetal (Kerr, 1968).

Em individuos normais, a elevagdo crénica da pressdo arterial pode ter graves
consequéncias, nomeadamente insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocdrdio, acidente vascular
cerebral e/ou insuficiéncia renal. Esta situagdo é ainda mais complicada quando se
desenvolve em gravidas, condi¢do designada por pré-eclampsia, EPH-gestose ou toxemia

gravidica.

Wickens et al. (1981) verificaram existir relagdo entre hipertensdo arterial e concentragio
plasmitica elevada de peréxidos lipidicos. Os perdxidos lipidicos podem aumentar a
resisténcia periférica e a pressdo sanguinea com alteragfo de orgdos e tecidos (Yagi, 1976).
Na gravidez normal tem-se associado o aumento da concentragio de peréxidos lipidicos com
o de lipideos totais do soro, indicando que a razdo dos peréxidos lipidicos/lipideos totais nio
se altera (Maseki ez al., 1981). Dados mais recentes sugerem que o tecido placentar pode ser
a maior fonte de produtos da peroxidago lipidica na gravidez. Em face de uma concentragio
fixa de catalisadores da peroxidagdo, a peroxidagdo lipidica mediada por radicais livres nos
microssomas do tecido placentdrio humano aumenta em fungdo da idade gestacional. Isto
permite admitir que a acumulagdo de perdxidos lipidicos in vivo acompanha o evoluir da
gestag#o, atingindo um mdximo nas placentas de termo, conforme foi verificado por Parmley
etal. em 1981 através da determinagio da lipofucsina.

O estudo da adaptagdo metabdélica constitui o ponto de partida para a compreensdo dos
fen6menos fisiopatoldgicos relacionados com a patologia materna e/ou fetal. A adaptagio
metabdlica materna reflecte-se por variagio significativa de vérios pardmetros bioquimicos
determindveis no sangue periférico. Deste modo estuddmos parimetros bioqufmicos
seleccionados com base na sua importéncia fisiologica e na falta de informagdo acerca das
respectivas variagdes normais. Como patologia gravidica para o desenvolvimento do nosso
estudo comparativo escolhemos a pré-eclampsia.
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A escolha da pré-eclampsia deve-se ao facto de ser a causa mais comum de complicagdes
clinicas durante a gravidez com uma incidéncia de 5 a 10% (Roberts et al., 1989). Esta
situagdo acontece com mais frequéncia nas primiparas, mas também pode surgir em
gravidezes seguintes. A pré-eclampsia é uma alteragdo multissistema caracteristica da
gravidez humana e uma das principais causas de morbilidade e mortalidade materna e
perinatal. Quando a situagdo evolui para o denominado por Weinstein (1982) por sindroma
de HELLP (H-hemolysis, EL-elevated liver enzymes, LP-low platelet count) o risco é ainda
maior. A pré-eclampsia é normalmente diagnosticada na segunda metade da gravidez, altura
em que se regista um aumento da pressio sanguinea acompanhado de edema e proteintiria,
cuja resolugdo € completa apSs o terminar da gravidez. Apesar da enigmitica etiologia da pré-
eclampsia, o tecido trofobldstico é necessério para estimular a sua fisiopatologia. Uma vez o
vasoespasmo desenvolvido, a pré-eclampsia persiste até as vilosidades coriénicas serem
expelidas ou evacuadas (Hernandez e Cunningham, 1990).

A pré-eclampsia estd associada a disfungio da célula endotelial (Roberts et al., 1989). Esta
disfungdo pode ser provocada por stress oxidativo: os lipideos insaturados e as protefnas
contendo grupos tiol das membranas celulares sdo susceptiveis ao ataque por radicais livres
(Freeman e Tanswell, 1985). O efeito do stress oxidativo sobre alguns orgios e tecidos
merece ser considerado de forma particular neste trabalho e serd considerado nos capitulos
seguintes. Descobertas anteriores consistentes com a doenga referem aumento da
sensibilidade vascular aos pressores (Graeff et al., 1984), activagdo da cascata de coagulagio
(Chesley et al., 1968), activagio plaquetdria, aumento da razdo antigénio/actividade do factor
VII (Redman, et al. 1977) e niveis reduzidos de antitrombina III (Weiner et al., 1985).

Foram também referidas, em algumas pacientes pré-eclampticas e mais vulgarmente nas
eclampticas, alteragdes hematolégicas (McCay et al., 1972), além de nos casos fatais se
verificarem ainda depdsitos intravasculares de fibrina, talvez devido & invasdo da circulagdo
materna por tromboplastina de origem placentdria (Page, 1972). De entre as alterages
hematolégicas ndo podemos deixar de referir a trombocitopenia (Pritchard e al., 1976) que
ocorre em cerca de 20% das pacientes pré-eclampticas (Burrows et al., 1987), sendo a sua
frequéncia e intensidade varidvel com a intensidade da alteragdo ¢ com o espago de tempo
entre o inicio da pré-eclampsia e o parto. Maki et al. (1993) tentaram justificar a diminui¢io
no nimero de plaquetas através da redugdo da actividade do factor activador da acetil-
hidrélase plaquetdria.

E ainda referido o aumento de lipideos do plasma durante a gravidez, cerca de 25% na

concentragdo de colesterol (Oliver € Boyd, 1955), enquanto os triglicerideos aumentam cerca
de 2 a 3 vezes (Aurell e Cramer, 1966). Este aumento ¢ ainda maior nas gravidas com
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toxemia (Nelson, ez al. 1966). Também a composicdo das lipoproteinas estd alterada quer na
parte lipidica quer na parte proteica (Hill ez al., 1975).

Deixdmos para tltimo a formagio dos radicais livres de oxigénio e a formagdo de per6xidos
lipidicos como resultado do stress imposto pela gravidez (Ishiara, 1978). O aumento de
tromboxano pode estar associado a um aumento de peréxidos lipidicos através da enzima
ciclooxigénase que gera ndo sé tromboxano mas também radicais de oxigénio que formam
peréxidos lipidicos com os 4cidos gordos poli-insaturados. A baixas concentragdes, 0s
radicais de oxigénio podem estimular a enzima ciclooxigénase (enzima essencial para a
produgdo de prostaciclina), mas a niveis mais elevados podem inibir quer esta enzima quer a
sintase da prostaciclina (Warso e Lands, 1983). Os danos causados por radicais livres estdo
implicados em muitas situagdes patolégicas, resultando quer do aumento da produgdo de
radicais quer da deficiéncia de sistemas de protecgdo. Para controlar a peroxidagdo lipidica ha
um sistema defensivo que consiste em moléculas scavenging antioxidantes como a vitamina
E, transformando-se em quinona ou em produtos de maior peso molecular. No entanto, as
concentragdes destes produtos sdo bastante baixas. Nos mamiferos h4 regeneragdo da
vitamina E por outros nutrientes antioxidantes como a vitamina C (Doba et al., 1985).
Durante a gravidez verifica-se um aumento da vitamina E, cujo valor no 3¢ trimestre & cerca
de 25% superior ao valor da ndo grivida (Ferguson et al., 1955). Os peréxidos lipidicos sdo
componentes téxicos que podem danificar enzimas, proteinas, € membranas celulares,
estando relacionados com a sintese de prostaglandinas. Em baixas concentragdes, os
per6xidos lipidicos estimulam a ciclooxigénase, mas quando as suas concentragdes
ultrapassam os valores normais, inibem nfo s6 a ciclooxigénase mas também a sintase da
prostaciclina, diminuindo a respectiva sintese. A sintase do tromboxano ndo € afectada por
peréxidos lipidicos (Warso e Lands, 1983; Wang et al., 1991a, 1991b e 1992; Walsh e
Wang, 1993).

Na pré-eclampsia estdo também implicados os neutréfilos, que quando activados atacam a
parede dos vasos e libertam uma variedade de substincias capazes de mediar danos
vasculares. Estas substincias incluem o conteiddo dos granulos dos neutréfilos (eldstase e
outras prot€iases) que podem destruir a integridade das células endoteliais, a membrana
vascular basal e a matriz subendotelial. Além destes também se libertam radicais de oxigénio
e leucotrienos que também provocam danos vasculares com aumento da sua reactividade e
amplificam a resposta dos neutréfilos. Nestes locais as protéiases e os radicais livres gerados
sdo inacessiveis aos inibidores das protéiases e scavengers circulantes, o que facilita as
lesdes vasculares (Janoff, 1985). Ainda nestes pacientes se verifica uma deposicdo de
gordura nas paredes das artérias espiraladas uterinas (Simpson et al., 1983). Este fenémeno,
denominado de aterose aguda, € caracteristico da pré-eclampsia (Brosens e Ranaer, 1972).
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A eldstase dos neutréfilos € o mediador principal dos danos vasculares e pode contribuir para
as lesGes vasculares observadas na pré-eclampsia. A sua concentragio no plasma é
normalmente muito baixa e independente do nimero de neutréfilos, pelo que um aumento da
sua concentragdo plasmatica reflecte activagio dos neutréfilos e desgranulagdo. Um marcador
ainda mais especifico da activagio dos neutréfilos € a lactoferrina, proteina exclusiva dos
grénulos secunddrios dos neutréfilos, sendo de evidenciar a sua fungdo de promover a
aderéncia dos granuldcitos as células, o que faz com que se liberte mais el4stase no local
inflamatério. Para confirmar o processo inflamatério, associa-se normalmente a esta
determinagdo a quantificagdo de uma protefna de fase aguda, a proteina C reactiva (Tylere
Roes, 1957; Watts ez al., 1991).

Em face da presenga no soro de substincias imunorreactivas tipo digoxina em situagdes
associadas com expansdo de volume, incluindo a gravidez e no liquido amnidtico e soro fetal
e neonatal, alguns autores (Gusdon et al., 1984 Phelps et al., 1988; Poston et al., 1989)
determinaram o potencial uso dessa substincia endégena na predicgdo da pré-eclampsia,
estudando a correlagdo entre os seus niveis séricos e a idade gestacional, avaliando ainda a
correlagdo entre esta substincia e os valores da pressdo sanguinea em grdvidas pré-
eclampticas. No entanto, Kerkez et al. (1990) e Logoglu ez al. (1993) confirmam a presenca
dessa substincia no soro das grdvidas do 3¢ trimestre, afirmando ainda que a substdncia
endbgena tipo digoxina ndo contribui para a patogénese ou predi¢do da pré-eclampsia.

Apesar desta divergéncia de resultados, alguns investigadores (Goodlin, 1988) propuseram
uma terapia com anticorpos antidigoxina nos casos de hipertensdo induzida pela gravidez.

O desequilibrio imunolégico entre os tecidos materno e fetal tem sido sugerido como causa
da pré-eclampsia. Rote (1989) refere a participagio dos sistemas imunes maternos e fetais na
fisiopatologia da hipertensdo induzida pela gravidez. Os anticorpos antifosfolipideos,
identificados no plasma (Sletnes er al., 1992; Birdsall et al., 1992; Munday e Jones, 1993;
Pattison et al., 1993), actuariam no eixo da prostaciclina-tromboxano. Este aumento poderia
ser confirmado pelo excesso de tromboxano e pela hipercoagulabilidade referida na pré-
eclampsia (Bussolino ez al., 1980; Remuzzi et al., 1980; Bodzenta er al., 1980; Yamamoto et
al., 1993).

De referir ainda o papel crucial desempenhado pelas prostaglandinas durante o processo de
reprodugdo humana (Ylikorkala e Viinika, 1980; Ylikorkala e Makela, 1985). A acgdo de
dois prostanéides: o tromboxano Aj (Hamberg et al., 1975) e da prostaciclina ou
prostaglandina I (Moncada e Vane, 1979; Moncada et al., 1976) tem sido objecto de um
estudo mais aprofundado. De salientar a diferente ori gem destes dois compostos: enquanto a
prostaciclina, vasodilatadora e inibidora da agregagdo plaquetdria, € essencialmente
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produzida na parede dos vasos, sendo sintetizada quer pelas células endoteliais (Moncada e
Vane, 1979) quer nas células do miisculo liso (Weksler er al., 1978); a sintese do
tromboxano A2 faz-se predominantemente nas plaquetas a partir dos endoperéxidos via
sintétase do tromboxano (Hamberg et al., 1975), sendo a vasoconstrigdo e a agregagio
plaquetdria as suas principais fungdes.

E importante referir os efeitos opostos desempenhados por estes dois prostandides; o
balango entre a prostaciclina e o tromboxano Aj € um factor de regulagio da fungio vascular-
plaquetdria (Moncada e Vane, 1979). Zuspan (1979) e Lindheimer e Katz (1981) verificaram
a baixa resisténcia vascular e a vasodilatagfio nas circula¢Ges materna e fetal. Posteriormente,
Fitzgerald ez al. (1987 e 1990; Walsh, 1985) confirmam que a pré-eclampsia est4 associada
com uma diminuig¢do da produgdo de prostaciclina, o que iria provocar um desequilibrio na
razdo tromboxano/prostaciclina. Se se associarem niveis normais ou ligeiramente
aumentados de tromboxano a deficiéncia de prostaciclina, entdo o desequilibrio seria ainda
maior. Garzetti et al. demonstram em 1993 existir alteragio na fluidez da membrana
plaquetdria, provocando por seu turno a alteragdo da razdo tromboxano/prostaciclina. Tudo
isto pode afectar o fluxo sanguineo uteroplacentdrio (Norris et al. 1992), o crescimento fetal
¢ levar a alteragSes vasculares maternas (Ylikorkala e Viinika, 1980). A razdo deste
desequilibrio ndo € conhecida, verificando-se a existéncia no sangue da pré-eclimptica de
factores citotéxicos para as células humanas endoteliais (Hubel ez al., 1989; Rodgers et al.,
1988), os quais podem ser responsdveis pela diminuigio da produgio de prostaciclina. Apés
o parto, a actividade citotéxica diminui para niveis normais, o que aponta a placenta como
fonte possivel desses factores.

A pré-eclampsia impde riscos para a mie e para o feto, riscos esses que estdo relacionados
com os valores da pressdo sangufnea. A pré-eclampsia € classicamente descrita como um
estado hiperadrenérgico com resposta aumentada aos agentes pressores noradrenalina
(Zuspan, 1979) e angiotensina II (Gant et al., 1973). Como estes factores levam a um
aumento da resisténcia vascular periférica, o tratamento é muitas vezes feito com
bloqueadores beta dos receptores adrenérgicos (Mahmoud ez al., 1993).

Tentou-se corrigir o desequilfbrio da razdo tromboxano/prostaciclina através de vérios
esquemas de tratamento, muitos dos quais se provou serem mais prejudiciais que a prépria
doenga. E entio necessdrio um melhor conhecimento da patogenia da alteragdo, embora neste
momento esteja em franca divulgagdo a ministragdo de pequenas doses de aspirina a titulo
mais profildtico do que terapéutico (Benigni et al., 1989).

Desde a utilizagdo da nitroglicerina para tratamento de doengas cardfacas e corondrias que tem
sido estudada a sintese de 6xidos de azoto pelos seres humanos (Mitchell, 1916 citado por
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Schmidt e Walter, 1994). Estas informagdes foram recentemente confirmadas pela
demonstra¢do de que o 6xido nitrico endégeno regula os vasos sanguineos dos mamiferos
(Moncada e Higgs, 1991), de tal modo que todas as células dos mamiferos estdo sob a sua
influéncia. As fungdes mediadas pelo 6xido nitrico sdo: o relaxamento do misculo liso
vascular (Furchgott e Zawadzki, 1980; Marletta er al., 1988; McCarthy et al., 1994), a
neurotransmissdo (Garthwaite er al., 1988; Gillespie ez al., 1989) e a resposta imune
(Nathan, 1992).

Em relagdo a drea imunol6gica, Schmidt e Walter (1994) verificaram que o 6xido nitrico
tanto pode funcionar como modulador ou mensageiro na auto-defesa imunolégica como
exercer efeitos téxicos. Em diferentes situagdes em que aparegam factores como stress
oxidativo, radicais reactivos de oxigénio ou deficientes defesas antioxidantes, o 6xido nitrico
pode, através de uma reacgdo com o superéxido, formar compostos (Beckman et al., 1990)
com fungdes sinalizadoras do 6xido nitrico (Gaston et al., 1994; Moro et al., 1994) ¢
citotéxicos (Beckman, 1991). Segundo Beckman et al. (1994), um dos efeitos seria a
nitragdo excessiva da tirosina das protefnas.

Wright ez al. (1989) referem a sintese do 6xido nitrico por neutréfilos humanos, pelo que
estas células possuem um mecanismo gerador de radicais livres que pode contribuir para a
regulagio do ténus vascular. Rao er al. (1992), ao estudarem os neutréfilos humanos,
verificaram que a oxidagdo da diclorofluoresceina, além de servir como medida do peréxido
de hidrogénio, também € qitil na medigdo do 6xido nitrico. A inibi¢io da indugdo enzimdtica
da sintase do 6xido nitrico nos PMNLSs pode levar a uma redugfio da sua actividade anti-
inflamatéria McCall et al., 1991).

Yallampalli e Garfield (1993) confirmam os resultados anteriormente obtidos por Nathan
(1992) e Moncada e Higgs (1991) acerca dos efeitos da infusio de um inibidor da sintese do
oxido nitrico. O 6xido nitrico sintetizado a partir da L-arginina actua através da estimulagdo
da ciclase do adenilato soliivel, de modo a aumentar os niveis do seu 3',5'-monofosfato no
musculo vascular liso, provocando relaxamento. A ministra¢do de inibidores do 6xido nitrico
provocam um aumento da pressio sanguinea (Moncada e Higgs, 1991), sendo também
sugerido que a redugdo da sintese do 6xido nitrico pode contribuir para a patogénese da
hipertensdo (Rees et al., 1990). Além deste efeito também potencializa as respostas pressoras
a angiotensina All, vasopressina e noradrenalina (Molnar e Hertelendy, 1992). Em pacientes
com hipertensdo induzida pela gravidez, a libertagio de 6xido nitrico pelos vasos umbilicais
estd reduzida (Pinto et al., 1991; Seligman er al., 1994) e a diminuigfo fisiolégica da pressio
sanguinea em ratos hipertensos depende da libertacfio de éxido nitrico (Ahocas et al., 1991).
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Visser et al. (1994), utilizando monitorizag¢do invasiva hemodinimica associada ou ndo com
expansdo de volume plasmdtico, reduziriam a mortalidade e morbilidade neonatais,
apresentando os recém-nascidos diferengas de peso. Ben-Ami et al. (1994) utilizaram para
tratamento bloqueadores dos canais de célcio para inibir o influxo de cdlcio extracelular
através da membrana da célula. Estes autores fazem ainda referéncia aos efeitos do
magnésio, ndo s6 através do bloqueio dos canais de c4lcio, mas ainda através do seu efeito
como activador da adenilciclase e no aumento do AMPc que reduz o célcio intracelular.

Os peréxidos lipidicos sdo componentes téxicos que danificam e inibem a sintase da
prostaciclina, podendo considerar-se como proviveis factores citotéxicos. Na pré-eclampsia,
os peréxidos lipidicos estdo anormalmente elevados no plasma materno (Ishiara, 1978;
Wickens ez al., 1991; Maseki et al., 1981), ¢ hd também um aumento da razio sistemas
oxidantes/vitamina E no plasma materno que se associa com o desequilibrio do balango da
relagdo tromboxano/prostaciclina (Wang et al., 1991a e b).

Pré-eclampsia

Na gravidez normal, a implantagdo do embrido € seguida pela migragido das células
trofobldsticas nas paredes das artérias espiraladas uterinas. Estes vasos perdem a sua
musculatura média e servem de condutores passivos ao acomodarem um fluxo sanguineo
uterino 10 vezes superior. Alguns autores pensam que este processo que normalmente ocorre
entre as 10 e as 20 semanas de gestagdo ndo se verifica na pré-eclampsia e que € um dos
primeiros sinais patofisiolégicos do desenvolvimento da doenga (Barron, 1992).

Se durante a gravidez normal o processo inflamatério é controlado pelo organismo matemo,
0 mesmo ndo se verifica em gravidezes complicadas por hipertensdo arterial com proteiniria
(toxémia gravidica ou pré-eclampsia). Sendo os lipideos as principais fontes de peréxidos
lipidicos, faremos primeiro uma breve andlise & composi¢do lipidica do organismo materno
durante a gravidez.

Lipideos e gravidez

A gravidez provoca um aumento nos lipideos plasmdticos, nomeadamente no colesterol que
aumenta cerca de 25% (Alvarez e Bratvold, 1961; Potter e Nestel, 1979), enquanto os
triglicerideos aumentam cerca de 2 ou de 3 vezes (Kontinen et al, 1964). Sio ainda
detectdveis alteragSes na composigio lipidica e proteica das lipoproteinas (Hill ez al., 1975).
Nelson et al. (1966) referem alterages adicionais em complicagdes da gravidez, tais como a
toxemia em que foi verificado agravamento da hiperlipidemia. Garzetti et al. (1993)
verificaram aumento de colesterol nas membranas das plaquetas; no entanto, também

52




Capltulo 2. Aspectos fisiopatolégicos particulares da gravidez

verificaram existir discrepancia entre o aumento de colesterol € o aumento da fluidez da
membrana, a qual s6 poderia ser justificada através do aumento de 4cidos gordos poli-
insaturados. Com este aumento, o principal substrato para a peroxidagio seriam os 4cidos
gordos poli-insaturados. O aumento de triglicerideos no sangue materno é uma das alteragodes
mais importantes durante o terceiro trimestre da gravidez (Herrera ez al., 1988). A passagem
destes lipideos através da placenta ndo foi detectada (Thomas et al., 1983), pelo que o feto
n3o beneficia directamente desta condi¢do materna. Na placenta, o 4cido araquidénico €
libertado dos fosfolipideos, convertido em 4cidos gordos nio esterificados e triglicerideos, o
que a torna mais sujeita ao processo da peroxidagdo (Ogburn et al., 1988). Deste modo,
Walsh (1985) atribui ao metabolismo lipidico (especialmente ao metabolismo do 4cido
araquid6nico) uma funggo importante na patogénese da pré-eclampsia.

Lipideos e pré-eclampsia

Para alguns autores (Brosens e Renaer, 1972; Dixon et al., 1963; Robertson et al., 1992;
Olofsson et al., 1993), a hipertensdo induzida pela gravidez estd associada com placentagio
anormal e constri¢gdo vascular das artérias do leito placentdrio. Em grdvidas com pré-
eclampsia verifica-se deposi¢do de lipideos nas paredes das artérias espiraladas uterinas
(Sexton et al., 1950; Kokia et al., 1990; Branch et al., 1994), o0 que vulgarmente se designa
por aterose aguda. Esta situagdo parece estar associada 2 alteragdo das fracgoes lipidicas
sanguineas (Arbogast et al., 1994). Na grivida normal e na pré-eclamptica, os niveis de
perdxidos lipidicos sdo elevados, sendo ainda de referir que nas pré-eclampticas a fracgio
das lipoproteinas de alta densidade (HDL) se encontra elevada.

Peroxidagdo lipidica e sistema cardiovascular

Para Hubel et al. (1989), as alteragdes patofisiolégicas da pré-eclampsia no endotélio
vascular estdo explicadas em termos da disfungdo endotelial vascular. Como as células
endoteliais arteriais contactam com o sangue arterial, estdo expostas a maiores pressdes
parciais de oxigénio que os outros tecidos. As células neste ambiente sdo particularmente
vulnerdveis a peroxidagdo lipfdica iniciada por radicais livres de oxigénio. O aumento de
perdxidos lipidicos circulantes pode significar disfung@o da célula endotelial. Nas pré-
eclampticas verificou-se uma vasoconstrigio arteriolar e um redugdo de volume plasmético.
Foi ainda verificada um aumento da resisténcia vascular sistémica (Assali et al., 1960)
paralelamente a uma redugio do volume sangufneo circulante (Chesley, 1972). O indice
cardiaco nas pré-eclampticas era inferior s normais, o que se pode relacionar com a
hipovolémia verificada na pré-eclampsia. E ainda de referir uma baixa produgdo de urina
(Groenendijk er al., 1984). Durante o parto, verifica-se um aumento no indice cardiaco
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acompanhado por um aumento de volume sanguineo circulante (Rafferty e Berkowitz, 1980;
Phelan e Yurth, 1982).

Objectivos especificos do presente trabalho

O objectivo deste nosso estudo foi o de identificar marcadores sangufneos do processo
inflamatério desencadeado no organismo materno pela gravidez. Tentdmos deste modo
determinar o efeito do stress provocado pela gravidez nos vérios orgdos do corpo humano,
comparando os valores obtidos com os de uma populagdo ndo grivida sauddvel. Em seguida
escolhemos uma patologia gravidica, a pré-eclampsia, e compardmos os dois grupos de
grdvidas. Em ambos os grupos efectudmos as determinagSes pés-parto para conseguirmos
ter uma ideia do stress da gravidez normal, da gravidez pré-eclimptica e do significado do
parto nestes dois grupos.
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3.1. Casuistica

3.1.1 Grdvidas e puérperas

O protocolo deste trabalho foi aprovado pelo Conselho de Etica do Hospital de S. Jodo do
Porto. As pacientes que participaram neste estudo foram voluntdrias escolhidas entre as
mulheres que recorrem ao apoio do Servigo de Obstetricia do Hospital de S. Jodo. Foram
estudado os seguintes quatro grupos de mulheres com idades compreendidas entre os 20 e os
35 anos:

—Primigrdvidas e normotensas durante toda a gestagio;

—Primigrévidas com hipertensdo induzida pela gravidez, normotensas antes das 20 semanas
de amenorreia e obedecendo 2 definigdo de pré-eclampsia do Comité de Terminologia do
Colégio Americano de Obstetras ¢ Ginecologistas. Nenhuma das mulheres hipertensas
estudadas apresentava sinais de hemorragia ou de sofrimento fetal na altura da admisséo.
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Foram ainda excluidas pacientes com outras complicagdes obstétricas ou médicas como
hipertensdo essencial, doenga renal crénica, alteragGes de crescimento, doenga autoimune,
diabetes mellitus ou qualquer outra doenga a nivel cerebral ou vascular. Este grupo de
mulheres além da medicagdo com ferro fazia medicagdo anti-hipertensiva com 4cido
acetilsalicilico, prazosina com hidralazina ou com nifedipina.

—Puérperas internadas no Hospital de S. Jodo sem histéria de hipertensdo, ndo apresen-
tando qualquer outro tipo de complica¢io obstétrica ou médica;

—Puérperas internadas no Hospital de S.Jodo, cuja histéria clinica de pré-eclampsia estava
perfeitamente definida.

3.1.2. Mulheres nao gravidas (grupo de controlo)

Mulheres ndo grdvidas normotensas e sem qualquer outra patologia, com idades compreen-
didas entre os 20 e os 35 anos, ndo fazendo qualquer tipo de contracepgio oral.

3.2. Objectivos do Trabalho Experimental

Os objectivos do trabalho experimental a seguir descrito foram os seguintes:

—Fazer o estudo longitudinal do stress induzido ao longo de uma gravidez normal;
—Estudar a variagdo do stress induzida pelo parto; |

—Comparar os niveis de stress no 32 trimestre de gestagdo entre um grupo de gravidas
normal e um grupo de grévidas pré-eclimpticas;

—Comparar o nivel de stress num grupo de puérperas normais € um grupo de puérperas pré-
eclampticas;

—Identificar marcadores sanguineos de stress.

Para este efeito foi colhido sangue a 11 mulheres ndo grdvidas e a 194 grdvidas e puérperas.
Do grupo de grévidas e puérperas normais colheu-se sangue a 29 gravidas do 12 trimestre de
gestagdo, a 31 grdvidas do 2° trimestre, a 40 grividas do 32 trimestre e a 30 puérperas.

Néo foi possivel efectuar no grupo de grdvidas pré-eclimpticas o mesmo tipo de estudo
longitudinal. Usdmos entdo a avaliagdo previamente efectuada no grupo sem patologia
gravidica para posteriormente fazermos o estudo comparativo entre valores obtidos, para a
mesma idade gestacional, entre as grividas normais e as pré-eclimpticas. Assim, no grupo
de pré-eclampticas estuddmos 42 casos no 32 trimestre e 22 casos pés-parto.
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3.3. Bioquimica e Hematologia

O sangue foi colhido para tubos estéreis sem anticoagulante ou contendo o anticoagulante
apropriado (heparina ou EDTA) para as diferentes determinagSes. As amostras foram
conservadas a 4°C até serem convenientemente tratadas e analisadas num perfodo maximo de
2 horas ap6s a colheita. Para algumas determinagGes o plasma ou soro foi conservado a
-20°C até serem efectuadas as andlises. Para o estudo de marcadores sanguineos de stress
selecciondmos determinagdes que nos indicassem as alteragdes causadas em diferentes
tecidos: sangue, figado e rim.

Como marcadores de hemdlise eritrocitdria utilizdmos a determinagdo da fragilidade
osmotica, da haptoglobina e da hemoglobina no plasma. Determindmos ainda para os
eritr6eitos o seu niimero, o hematdcrito e a hemoglobinémia. Como marcadores leucocitdrios
escolhemos a determinagdo de produtos libertados durante a sua activagao, como a eldstase e
a lactoferrina e ainda a determinagio do seu nimero e a férmula leucocitdria. Quantificdmos
as plaquetas pela sua importincia na hemostase. Para a caracterizagfio da fungdo hepdtica
determindmos a y-glutamiltranspeptidase, a transaminase do aspartato, a transaminase da
alanina, a desidrogénase do 4cido l4ctico e a bilirrubina total. Por ultimo, como marcadores
da fung@o renal dosedmos o 4cido tirico, a ureia e a creatinina.

Como indicadores gerais do processo de stress e sistemas de protec¢do quantificimos a
proteina C reactiva, a peroxidagio lipidica através de determinagdes com o 4cido
tiobarbitirico, verificando ainda a existéncia de sistemas adequados de protecgdo pelas
determinagdes das vitaminas C e E plasmdticas.

3.4. Técnicas

Fragilidade osmética do sangue heparinizado (Parpart et al., 1947)

O sangue heparinizado € posto em contacto (na proporgéo de 1 para 100) com uma solugdo
tampdo salina (pH 7,4). A concentragdo da solugio tampéo varia entre 9,0 g/l ¢ 1,0 g/l de
NaCl. A medida que a concentragdo salina diminui, os eritrécitos incham e depois rebentam.
Ap6s 30 minutos da adigdo do sangue aos tubos com diferentes concentragdes de NaCl, as
solugdes sdo centrifugadas e as concentragdes de hemoglobina libertada sdo lidas nos
sobrenadantes a 540 nm. Deste modo, a resisténcia dos eritrécitos € determinada através do
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registo do inicio da hemolise (resisténcia minima) e do registo da hemélise completa
(resisténcia mdxima).

E entiio possivel obter uma "curva de fragilidade" construida com a percentagem de lise em
fun¢do da correspondente concentragdo salina. A partir deste grifico € calculada a
concentragdo de NaCl (g/1) para que se verifique 50% de hemdlise.

Haptoglobina do soro (Mancini et al., 1965)

Volumes iguais de amostra ¢ de soro de referéncia sdo adicionados aos pogos de uma placa
de agarose contendo um anti-soro monoespecifico. A amostra difunde-se radialmente através
de gel e a substéncia a ser quantificada (antigénio) forma um anel de precipitina com o anti-
soro monoespecifico. Os didmetros dos aneis sdo medidos quando o complexo antigénio-
anticorpo atinge um equilibrio (método de ponto final). E construida uma curva de referéncia
dos quadrados dos didmetros dos aneis de precipitina em fungdo das suas concentragdes. As
concentragbes das amostras sdo obtidas por interpolagdo gréfica do valor ao quadrado dos
didmetros dos aneis obtidos para cada amostra.

Hemoglobina no plasma-heparinizado (Blakney e Dinwoodie,1975)

A fracgdo de absorgdo de uma porgdo da banda da oxi-hemoglobina a 578 nm, em conjunto
com o coeficiente da absorgio da oxi-hemoglobina, € usada para relacionar a absor¢do com
concentragdo de hemoglobina. A fracgdo da absorvéncia da oxi-hemoglobina a 578 nm €
proporcional a concentragdo de hemoglobina.

A fracgio de absorgdo da oxihemoglobina a 578 nm € calculada a partir da absor¢do total a
578 nm, por subtrac¢do da tangente 2 linha de base de absorgdo, cuja determinagdo €
efectuada assumindo como base uma recta tangente 2 linha de base da absorgio.

As62-As98=X
Asgr-X=Y
(As78-Y)x155=Hemoglobina no plasma (mg/dl)
2,25xY=linha de base tangencial, calculada a 578 nm
(As78-Y)=Absorvéncia fraccionada da oxi-hemoglobina.
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Hematdcrito, eritricitos, hemoglobina e leucdcitos

Estas determinag¢Ges foram feitas com um contador de células electrénico (Coulter, Roche
Cobas Minos STX). O ndmero de neutréfilos foi determinado no esfregago do sangue
periférico.
Plaquetas por um método visual
(Brecher e Cronkite, 1950)

A contagem das plaquetas é efectuada numa cimara de Neubauer a partir do sangue colhido
em EDTA e tratado com oxalato de aménio a 1% para que as células sejam lisadas.

PMNL-El4stase
(12589 PMNL-eléstase da Merck)(Plow, 1982)

A determinagdo da PMNL-el4stase foi efectuada em EDTA-plasma. O plasma j4 separado é
centrifugado nas 2 horas seguintes a colheita e em seguida rejeitada a camada de leucécitos
eventualmente presentes. Uma aliquota de plasma € usado para a quantificagio da eldstase.

A quantificagdo da eldstase € feita por um imunoensaio enzimético heterogéneo especifico
para a determinagdo da PMNL-el4stase proveniente dos leucécitos polimorfonucleares que
complexa com o inibidor da o 1-protefnase da PMNL-el4stase (PI) do plasma. Durante a
primeira incubagdo, o complexo PMNL-el4stase-0t]PI da amostra liga-se aos anticorpos que
revestem a parede do tubo pelo lado da PMNL-eldstase. No segundo passo da incubagdo sdo
adicionados anticorpos marcados com fosfitase alcalina que se ligam a parte da o1-PI do
complexo. Apés ser retirado o excesso de anticorpos marcados com a fosfitase alcalina, a
actividade enzimdtica da fosf4tase alcalina imunocomplexada (com o para-nitro-fenil-fosfato
em pH 9,8) ¢ medida a 405 nm. A quantidade de corante formado ¢ directamente
proporcional & concentragdo de PMNL-el4stase-ct]-PL E construida uma curva de calibragdo
dos valores das absorvéncias dos padrdes em fun¢do das suas concentragdes. As
concentragbes das amostras sio obtidas por interpolagdo grifica dos valores das
absorvéncias lidos.

Lactoferrina do soro usando uma técnica competitiva de Elisa
(Douglas e Craig, 1989)

As placas de Elisa sdo revestidas por lactoferrina em tampdo carbonato. Os padrdes e as
amostras sdo diluidas em soro anti-lactoferrina de coelho e imediatamente adicionadas aos
pogos. A lactoferrina imobilizada compete com a lactoferrina livre que estd em solugdo para a
imunoglobulina anti-lactoferrina. Os anticorpos ligados a fase imobilizada sdo detectados
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com peroxidase conjugada com IgG anti-coelho e revelada com 1,2-fenilenodiamina. A
reacgdo € parada com 4cido sulfiirico e a absorvéncia do produto final € lida a 492 nm. E
construida uma curva de calibrag@o dos valores das absorvéncias dos padrdes em fungio das
suas concentrag0es. As concentragdes das amostras sdo obtidas por interpolagdo gréfica.

Transaminases
(IFCC)

—Determinagdo da actividade catalitica aminotransférase do aspartato (ASAT, AST, GOT,
EC 2.6.1.1), bem como da aminotransférase da alanina (ALAT, ALT, GPT, EC 2.6.1.2),
do soro, por um testes cinéticos em 340 nm.

L-Aspartato + 2-Oxoglutarato — L-glutamato + oxaloacetato
Oxaloacetato + NADH + HY —s L-malato + NAD™

A velocidade de oxidagdo do NADH, catalisada pela desidrogénase do malato (ou pela do
lactato), € proporcional & actividade catalitica da transaminase, e determina-se pela
diminui¢io da absorvéncia.

L-Alanina + 2-oxoglutarato —y L-glutamato + piruvato
Piruvato + NADH + H*_; L-lactato + NAD™*

Desidrogénase do acido lactico
(Wroblewski e La Due, 1956)

Determinag@o da desidrogénase do 4cido l4ctico (LDH EC 1.1.1.27) do soro, por um
método cinético.
Piruvato + NADH + H_; L-lactato + NAD™"

A velocidade de oxidagdo do NADH ¢€ proporcional 2 actividade catalitica do LDH. A
determinagio € efectuada através da reducdo da absorvéncia a 340 nm.

Bilirrubina do soro
(Jendrassik e Grof, 1938)

A bilirrubina forma com o cloreto de 4-sulfobenzenodiazénio um azocomposto de cor
vermelha, a azobilirrubina. A intensidade da coloragdo (medida a 578 nm) € directamente
proporcional & concentragio de bilirrubina.
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Ureia do soro
(Tiffany et al., 1972)

Ureia + 2H20 — 2NH** + HCO3™
NH** + 2-oxoglutarato + NADH _ L-glutamato + NAD* + H,0

A velocidade de oxidagdo do NADH, catalisada pela desidrogénase do glutamato, é
proporcional a actividade catalitica da uréiase, e determina-se pela diminuigdo da absorvéncia
a 340 nm.

Acido drico do soro
(Barham e Trinder, 1972)

Determinagdo enzimdtico-colorimétrica com uricase ¢ 4-aminofenazona (PAP).

Acido iirico + Oy + 2H0 — alantoina + CO5 + Hy0p

O peréxido de hidrogénio conjuga-se com o dcido 3,5-dicloro-2-hidroxibenzenossulfénico
(DHBS) e com a 4-aminofenazona, na presenga de peroxidase, dando origem a um derivado
de quinoneimina de cor vermelha. A concentragdo da quinoneimina formada € determinada
espectrofotometricamente entre 480 e 550 nm.

Creatinina do soro
(Jaffé, modificado por Bartels e Bohmer, 1971)

Em solugdo alcalina, o picrato reage com a creatinina formando 2,4,6-
trinitrociclohexadienato de cor alaranjada. A intensidade da cor € directamente proporcional 2
concentragdo de creatinina e € determinada espectrofotometricamente entre 490 € 510 nm.

Proteina C reactiva do soro
(Pepys, 1981)

Esta determinagio € efectuada por uma reacg¢do imunoldgica entre a proteina C reactiva
(CRP) humana com os correspondentes anticorpos anti-CRP humanos ligados a particulas
de latex. A CRP humana forma com o anti-soro especifico um precipitado que é medido
turbidimetricamente a 340 nm por um método de ponto final.

61



Capitulo 3. Material e Métodos

Y-Glutamiltransférase do soro
(Persijn et al., 1971)

Determinago cinética da actividade da y-glutamil-transférase (YGT) segundo a reacgdo
L-y—glutamil-p-nitroanilina + glicilglicina — L-~y-glutamilglicilglicina + p-nitroanilina

A velocidade de sintese da p.nitroanilina € proporcional & actividade catalitica da y-GT. A
determinagdo € efectuada através da variagdo da absorvéncia a 405 nm.

Perdxidos lipidicos do soro

O teste do dcido tiobarbitiirico (TBA) € o mais vulgarmente utilizado para quantificag¢do da
peroxidagdo lipidica. O material lipidico € aquecido com TBA a um baixo pH, formando-se
um cromogénio cuja leitura espectrofotométrica € feita a 532 nm (Niehaus e Samuelson,
1968) ou fluorimétrica a 553 nm apés extracgdo com 1-butanol (Yagi, 1976). Este
cromogénio € formado por reac¢ido de uma molécula de malonildialdeido com duas moléculas
de TBA.

Vitamina C do plasma heparinizado
(Tarada, descrito por Carr et al., 1983)

O 4cido ascérbico € oxidado pelo 2,6-diclorofenol-indofenol a dcido desidroascérbico, o
qual reage com a 2,4-dinitrofenil-hidrazina formando um derivado de hidrazona que é
medido espectrofotometricamente a 524 nm.

Vitamina E do soro
(Abe e Katsui , 1975)

A determinagao da Vitamina E (tocoferol) € feita por uma técnica fluorimétrica. Apés a adig¢do
de etanol ao soro, o tocoferol € extraido com n-hexano. A determinagio da concentragdo do
tocoferol no n-hexano € efectuada num espectrofluorimetro com excitagdo a 295 nm e
emissdo a 320 nm.
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3.5. Estudo Estatistico

Todas as determinag¢des foram efectuadas em duplicado. Os resultados estdo expressos como
médias + SEM. A significincia estatfstica das diferengas entre médias foi determinada usando
o teste t de Student.
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Os resultados estdo divididos em cinco secgdes, as quais consideram o stress nas seguintes
situagdes:

—Ao longo da gravidez;

—No 3° trimestre nas pré-eclampticas e nas grdvidas normais;

—Em puérperas (com gravidez normal e com pré-eclampsia gravidica);

—No pds-parto, comparativamente ao 3 trimestre (normais e pré-eclampticas);

—No pés-parto, comparativamente ao grupo de controlo (normais e pré-eclampticas).

Os valores encontrados para as determinagdes efectuadas no sangue estio divididos em cinco
tabelas, as quais se apresentam em anexo no fim deste trabalho. A partir dos valores nelas
expostos prepararam-se igualmente os gréficos das figuras.

Tabela 1: Concentragdes de pardmetros bioquimicos e hematolégicos durante a gravidez
normal e o puerpério.

Tabela 2: Tabela corrigida para os aumentos de volume descritos durante a gravidez normal.
Tabela 3: Comparagao entre as concentragdes de pardmetros bioquimicos e hematolégicos
durante o 3? trimestre de gravidez normal € o 32 trimestre de gravidez pré-eclamptica.
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Tabela 4: Comparagio entre as concentragdes de parimetros bioquimicos e hematolégicos
durante o pés-parto de uma gravidez normal e o pés-parto de uma gravidez pré-eclamptica.
Tabela 5: Comparagdo entre as concentragdes de pardmetros bioquimicos e hematolégicos
antes e apds o partto num grupo de mulheres com gravidez normal.

Tabela 6: Comparagdo entre as concentragdes de pardmetros bioquimicos e hematolégicos
antes € ap6s o parto num grupo de mulheres com pré-eclampsia gravidica.

Tabela 7: Comparagdo entre as concentragoes de pardmetros bioquimicos e hematolégicos no
pos-parto de grdvidas de grdvidas normais e pré-eclimpticas e o grupo de ndo grdvidas
(controlo).

4.1. O stress ao longo da gravidez

As figuras representam a evolug@o dos parimetros no grupo de mulheres ndo grdvidas
sauddveis e no grupo de grdvidas sem patologia nos trés trimestres de gestagdo. As
alteragdes significativas dos resultados durante os diferentes trimestres da gravidez sao
sempre dados em relagdo aos valores encontrados no sangue do grupo de mulheres nido

gravidas.

4.1.1. O stress e o rim

(Fig. 1)

Ureia —A concentragdo diminui de 31,4£1,5 mg/dl no grupo de controlo para 19,1+1,3
mg/dl no 1° trimestre de gravidez, aumenta ligeiramente no 2° trimestre (21,5+1,0 mg/dl)
mantendo-se esta concentrag@o no 3¢ trimestre (21,320,9 mg/dl).

Acido tirico —Os valores diminuem no inicio da gravidez de 3,0£0,2 mg/dl no grupo de
controlo para 2,7+0,1 mg/dl no 1° trimestre de gravidez. As concentragdes plasmdticas
mantém-se baixas no 22 trimestre (3,120,1 mg/dl), aumentando no 3° trimestre para 4,110,2
mg/dl.
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Figura 1. Testes da funcio renal. Dados representados como médiatSEM.
Alteracgées significativas em relacio aos valores obtidos na nao-gravida: * p <0,05;
** p<0,01; ***p<0,001.
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Figura 2. Testes de fun¢io hepitica. Actividades de transaminase da alanina
(ALAT), transaminase do aspartato (ASAT), desidrogénase lactica (LDH) e

bilirrubina total. Dados representados como médiatSEM. Alteracdes significativas

em relacido aos valores obtidos na nao-gravida: * p <0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Creatinina —A concentragdo diminui no inicio da gravidez de 0,79+0,02 mg/dl para o grupo
de controlo para 0,5110,01 mg/dl no 12 trimestre de gravidez; mantém-se a sua concentragio
no 2?2 trimestre (0,52+ 0,02 mg/dl), aumentando no 32 trimestre para 0,58+0,02 mg/dl.

4.1.2. O stress e o figado
(Fig. 2)

ASAT —A aminotransférase do aspartato (ASAT) aumenta significativamente do grupo de
controlo (15,7+0,7 U/1) para o 12 trimestre de gravidez (21,4+1,7 U/1), mas diminui no 2°
trimestre de gravidez (18,5t0,9 U/1); aumenta significativamente no 3¢ trimestre (19,90,7
um.

ALAT —A variagdo da aminotransférase da alanina (ALAT) € idéntica a da ASAT até ao 2°
trimestre; aumenta significativamente no 1?2 trimestre (de 13,4+0,5 U/1 para 26,4+4.0 U/l),
diminui no 22 trimestre (20,1+1,9 U/l) e diminui significativamente no 3° trimestre (17,7+0,9
un.

LDH —A desidrogénase do 4cido l4ctico (LDH) aumenta ligeiramente de 20616 U/l no
grupo de controlo para 213+5 U/l no 12 trimestre de gravidez, continua a aumentar no 2°
trimestre (21817 U/1) e no 32 trimestre (25249 U/l).

Bilirrubina total —A concentragédo de bilirrubina total sé diminui significativamente apés o 22
trimestre. No grupo de controlo a concentragio encontrada foi de 0,66+0,16 mg/dl, no 12
trimestre de gestagdo 0,53+0,02 mg/dl, no 22 trimestre 0,40+0,03 mg/dl e no 3? trimestre
0,370,02 mg/dl.

4.1.3. Peroxidagao lipidica e defesas antioxidantes

Peréxidos lipidicos (Fig. 3)

Os niveis de foram determinados por duas técnicas, TBA (método colorimétrico) e MDA -
TBA (método fluorimétrico); em ambas as técnicas verificou-se aumento significativo dos
niveis de peréxidos durante os trés trimestres de gravidez quando comparados com os
valores obtidos para o grupo de controlo.
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Figura 3. Testes de determinagio dos peré6xidos lipidicos. Concentracao dos
produtos da reac¢io com o 4dcido tiobarbitirico pelo método colorimétrico
(TBA) e pelo método fluorimétrico (MDA-TBA). Dados representados
como médiatSEM. Alteragoes significativas em relagio aos valores obtidos
na nao-gravida: *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Figura 4. Defesas antioxidantes. Dados representados como médiatSEM.
Alteragoes significativas em relagiio aos valores obtidos na ndo-gravida:
* p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Defesas antioxidantes (Fig. 4)

Vitamina C —A concentragio plasmdtica de 4cido ascérbico diminui de cerca de 140 mg/dl
no grupo de controlo (12 e 22 trimestres de gravidez) para 120 mg/dl no 3¢ trimestre.

Vitamina E —A concentragdo plasmitica de o-tocoferol ndo aumenta no 12 trimestre de
gravidez (5,6+0,3 pg/ml), sendo igual ao grupo de controlo (5,6+0,1 Lg/ml), e aumentando
progressiva e significativamente durante o resto da gestagfo até atingir 8,5+0,2 pg/ml no 32
trimestre.

Razio defesas perdxidos lipidicos/defesas antioxidantes (Fig. 5)

A razdo dos peré6xidos lipidicos/sistemas de defesa antioxidantes aumenta durante a gravidez,
sendo o aumento significativo em duas das quatro razdes determinadas.

4.1.4. Inflamagao e leucécitos
Foram determinados os leucécitos € seus produtos de desgranulagio (Fig. 6).
Leucécitos —O seu nimero aumenta significativamente no 12 trimestre de gravidez
(10,2£0,2x109/1) quando comparado com o valor obtido para o grupo de controlo
(5,6i0,2)x109/1. Este valor mantém-se mais ou menos constante até ao final da gravidez
(9,840,3x109/1).
Eldstase —A eldstase do plasma nfo parece alterar-se significativamente durante a gravidez,
apresentando um valor médio de 528 pg/l, o que difere dos resultados do outro produto de
desgranulagdo leucocitdria —a lactoferrina.
Lactoferrina —A concentragido de lactoferrina plasmdtica aumenta significativamente no
inicio da gravidez (de 0,70+0,14 pg/ml no grupo de controlo para 2,56+0,33 pg/ml no 1°
trimestre da gravidez), continuando a verificar-se aumento significativo no 22 trimestre
(3,89+0,65 pg/ml), seguido por um ligeiro decréscimo no 3 trimestre (3,02+0,40 pLg/ml).

4.1.5. Perfil hematoldgico

Estdo representados na figura 7 tr€s {ndices hematimétricos.
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Figura 5. Razdes peroxidagio lipidica/defesas antioxidantes: produtos da peroxidagio
lipidica com vitamina E e vitamina C. Dados representados como médiatSEM.
Alteracdes significativas em relagio aos valores obtidos na nio-gravida:

*p <0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Figura 6. Leucécitos e produtos de activacio de neutréfilos (lactoferrina e
elastase). Dados representados como médiatSEM. Alteracdes significativas em
relacdo aos valores obtidos na nao-gravida: * p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Hematdcrito —As variagdes ndo sdo significativas. O valor do hematécerito diminui de
0,430,01 11 no grupo de controlo para 0,400,004 /1 no 12 trimestre e para 0,380,005 /1
no 2° trimestre, seguido por um ligeiro aumento no 32 trimestre (0,400,005 1/1).

Hemoglobina —A concentragio de hemoglobina diminui significativamente durante a
gravidez: de 14,0+0,2 g/dl no grupo de controlo para 12,4+0,2 g/dl no 1° trimestre,
mantendo-se baixa no 2¢ trimestre (11,8+0,1 g/dl), seguindo-se um aumento no 3° trimestre
(12,3+0,1 g/dl).

Eritrécitos —O seu ndmero também diminui significativamente. O valor no grupo de
controlo € de 4,50:0,06x1012/1 e no 12 trimestre de 4,20i0,06x1012/l. Este valor diminui no
22 trimestre (3,99:0,06x1012/1), aumentando no 3¢ trimestre para 4,11+0,05x1012/1.

Indices de hemdlise eritrocitdria (Fig. 8)

Hemoglobina no plasma —A concentragdo no plasma aumenta no 12 trimestre de gravidez
(2,68+0,42 mg/dl) quando comparada com os valores do grupo de controlo (1,44+0,49
mg/dl), aumentando significativamente no 22 trimestre (2,89+0,39 mg/dl), seguido por um
ligeiro decréscimo no 3° trimestre (2,310,31 mg/dl).

Haptoglobina —A sua concentragdo diminui de 132+19 mg/dl no grupo de controlo para
128+10 mg/dl no 1° trimestre de gravidez. No entanto, somente as varia¢des no 22 e no 32
trimestres (99 mg/dl e 93 mg/dl, respectivamente) se apresentam significativas.

Fragilidade osmética —Os valores obtidos para o teste da fragilidade osmética aumentam no
12 trimestre de gravidez (4,44+0,03 g/l NaCl) comparativamente ao grupo de controlo
(4,362£0,03 g/l NaCl). Os valores encontrados para o 2?2 e 32 trimestres (4,52+0,03 e
4.50+0,03 g/l NaCl, respectivamente) apresentam diferengas significativas em relagdo ao

grupo de controlo.

4.1.6. Marcadores de inflamacao
(Fig. 9)

Proteina C reactiva —Verificou-se um aumento significativo na sua concentragdo durante a
gravidez (0,61+0,040 mg/dl) em relagdo ao valor encontrado para o grupo de controlo

(0,25+0,01 mg/dl).

Y-Glutamiltranspeptidase —A concentragio plasmdtica deste marcador hepdtico de
inflamagdo diminui significativamente entre o grupo de controlo € o grupo de grdvidas.
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4.1.7. Marcador de stress
(Fig. 10)

A concentragdo plasmdtica de lactoferrina é representada em fungio do niimero de
neutrdfilos. A sua concentragio plasmiética aumenta significativamente desde o inicio da
gravidez, s6 apresentando uma ligeira redugdo no 3 trimestre, o0 mesmo se verificando
quando a sua concentragdo € representada em fungdo do nimero de neutréfilos.

4.2. O stress do 3° trimestre nas pré-eclampticas
e nas grividas normais

As figuras representam os valores encontrados para os diferentes pardmetros determinados
durante o 3° trimestre no grupo de mulheres grévidas sem patologia € no grupo de grdvidas
pré-eclampticas. As alteragdes significativas dos resultados sdo sempre dadas em relagio aos
valores encontrados para o grupo de mulheres grdvidas sem patologia.

4.2.1. O stress e o rim
(Fig.11)

Ureia —Verificdmos uma diferenga significativa na concentragio de ureia entre o grupo de
gravidas com patologia € o grupo de grdvidas sem patologia. O soro das gravidas pré-
eclampticas apresenta uma concentragio de ureia mais elevada (29,1+2,0 mg/dl) que o soro
das grdvidas normais (21,3+0,9 mg/dl).

Acido iirico —A taxa de 4cido trico do apresenta também uma diferenca significativa entre
os dois grupos. Enquanto nas grdvidas sem patologia o valor médio é 4,1+0,2 mg/dl, no
grupo de pré-eclimpticas a concentragio de 4cido trico € de cerca de 5,9+0,2 mg/dl.

Creatinina —A concentragdo de creatinina também difere significativamente entre os dois

grupos. A concentragdo de creatinina para o grupo de normais € de 0,58+0,02 mg/dl e no
grupo com patologia € de 0,68+0,02 mg/dl.
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4.2.2. O stress e o figado
(Fig. 12)

ASAT —A aminotransférase do aspartato aumenta significativamente do grupo de normais
(19,9+0,7 U/1) para o grupo com patologia (26,6+1,9 U/).

ALAT —Também a aminotransférase da alanina é superior no grupo com patologia
(26,4£3,4 U/1) em relagdo ao grupo sem patologia (17,7+0,9 U/).

LDH —Apesar de o valor para a desidrogénase do 4cido l4ctico ser superior no soro das
gravidas pré-eclimpticas (288+15 U/1), a diferenga ndo & significativa em relacio ao grupo de
grdvidas sem patologia (25219 U/).

Bilirrubina total —Para este pardmetro, as diferengas encontradas entre os dois grupos ndo
sdo significativas (0,37+0,02 mg/dl para as normais e 0,39£0,04 mg/dl para as pré-
eclampticas).

4.2.3. Peroxidacdo lipidica e defesas antioxidantes

Perdxidos lipidicos (Fig. 13) —Os niveis de peréxidos lipidicos determinados por duas
técnicas ndo apresentam diferengas significativas entre os dois grupos.

Defesas antioxidantes (Fig. 14)

Vitamina C —A concentragfo plasmdtica de 4cido ascérbico € ligeiramente menor no grupo
de grévidas normais (118,1+6,4 mg/dl) do que no grupo de pré-eclampticas (119,56,1
mg/dl).

Vitamina E —A concentragio plasmatica de a-tocoferol é muito semelhante nos dois grupos:
no grupo com patologia € de 8,7+0,3 Lg/ml € no grupo sem patologia de 8,5:0,2 pg/ml.

Razdo per6xidos lipidicos/defesas antioxidantes (Fig. 15)

A razdo dos peréxidos lipidicos/antioxidantes ¢ muito semelhante entre os dois grupos.

4.2.4. Inflamacio e leucdcitos
(Fig. 16)

Leucécitos —O seu niimero ndo difere significativamente entre os dois grupos.
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¢Oes significativas em relagdo aos valores
da gravidez normal;

* p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Figura 16. Leucdcitos e produtos de activagio
de neutrdfilos (lactoferrina e eldstase). Dados
representados como médiaxtSEM. Alteracoes
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Eldstase —Apesar de a concentragdo de eldstase ser superior no plasma das pré-eclampticas
(63,3+6,0 ng/l), este valor ndo difere significativamente do encontrado para o grupo sem

patologia (58,414,2 pg/l).
Lactoferrina —A concentragdo de lactoferrina plasmética € superior no grupo com patologia

(4,63+1,08 pg/ml), sem contudo se verificar significado estatistico quando compardmos esse
valor com o grupo sem patologia (3,02+0,40 pg/ml).

4.2.5 Perfil hematolégico
(Fig. 17)
Estio representados na figura trés indices hematimétricos:

Hematdcrito —Para o grupo de grdvidas normais o valor do hematdcrito € de cerca de
0,40+0,005 1/1, enquanto nas pré-ecldmpticas o valor médio é de 0,39+0,007 I/1.

Hemoglobina —A concentragdo de hemoglobina é semelhante nas duas populagdes

estudadas.

Eritr6citos —O seu niimero ndo difere entre os dois grupos.

Indices de hemélise eritrocitdria (Fig. 18)

Hemoglobina no plasma —A concentra¢do de hemoglobina no plasma é significativamente
diferente entre os dois grupos: 2.31+0,31 mg/dl para o grupo de grdvidas normais e
1,52+0,25 mg/dl para o grupo com pré-eclampsia.

Haptoglobina —A concentragdo da haptoglobina ndo apresenta diferenga significativa entre
os dois grupos: 93+5 mg/dl para o grupo sem patologia e 109+6 mg/dl para as pré-
eclampticas.

Fragilidade osmética —Encontrdmos diferengas significativas entre os dois grupos quando

determindmos o valor médio para a fragilidade osmética: 4.50+0,03 g/l NaCl para as normais
€ 4.32+0,04 g/l NaCl para as pré-eclampticas.
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Figura 19. Marcadores inflamatérios.
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4.2.6. Marcadores de inflamacio
(Fig. 19)

Proteina C reactiva —A concentragdo plasmética no grupo com pre-eclampsia €
significativamente maior (1,56+0,41 mg/dl) no grupo de pré-eclampticas do que no grupo
sem patologia (0,60+0,03 mg/dl).

Y-Glutamiltranspeptidase —A concentragdo plasmdtica deste marcador hepdtico de
inflamagdo difere significativamente entre os dois grupos: 6,5t0,5 U/l nas normais €
10,3£1,5 U/l para as pré-eclampticas.

4.2.7. Marcador de stress
(Fig. 20)

A concentragdo plasmadtica de lactoferrina nfo € significativamente diferente entre os dois
grupos, o mesmo se verificando em relagio ao nimero de neutréfilos. Quando o resultado da
concentragdo plasmdtica de lactoferrina é dado em fun¢fio do niimero de neutrdfilos,
verificimos que o valor € significativamente maior no grupo com pré-eclampsia.

4.3. O stress em puérperas
(com gravidez normal e com pré-eclampsia gravidica)

Para estudarmos o stress induzido pelo parto, efectudmos as determinagdes no sangue de
puérperas de dois grupos: um grupo de mulheres cuja gravidez tinha decorrido sem qualquer
patologia associada e um grupo de mulheres com diagnéstico de pré-eclampsia gravidica.

As figuras representam os valores encontrados para os diferentes parimetros determinados
durante o puerpério no grupo de mulheres com gravidez normal e no grupo de mulheres com
gravidez pré-eclamptica. As alteragGes significativas dos resultados sio sempre dadas em
relagdo aos valores encontrados para o grupo de puérperas cuja gravidez tinha decorrido sem
nenhuma patologia associada.

4.3.1. O stress e o0 rim
(Fig. 21)

Ureia —A concentragéo de ureia no soro era idéntica nos dois grupos, cerca de 26,5 mg/dl.
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Acido iirico —A taxa de 4cido drico apresenta diferenga significativa entre os dois grupos.
Enquanto nas puérperas normais a concentra¢io de dcido trico era de cerca de 5,0:0,2
mg/dl, nas puérperas com pré-eclampsia gravidica a concentragio de 4cido drico era mais
elevada, cerca de 6,2+0,3 mg/dl.

Creatinina —A concentragdo de creatinina era idéntica nos dois grupos (cerca de 0,70
mg/dl).

4.3.2. O stress e o figado

(Fig. 22)

ASAT, ALAT e LDH —N3o apresentavam diferengas significativas entre os dois grupos.
Bilirrubina total —Para este parametro as diferengas estavam muito préximo de serem
significativas: 0,23+0,05 mg/dl nas normais e 0,37+0,04 mg/dl nas puérperas com pré-
eclampsia gravidica.

4.3.3. Peroxidagio lipidica e defesas antioxidantes

Peréxidos lipidicos —Os niveis de peréxidos lipidicos determinados por duas técnicas nio
apresentaram diferencas significativas entre os dois grupos; no entanto, o valor encontrado
para o grupo com pré-eclampsia gravidica € ligeiramente superior (Fig. 23).

Defesas antioxidantes (Fig. 24)

Vitamina C —A concentrag@o plasmdtica de dcido ascérbico € ligeiramente menor no grupo
de puérperas com pré-eclampsia (75,6+8,2 mg/dl) do que no grupo de puérperas com
gravidez normal (95,7+7,8 mg/dl).

Vitamina E —A concentragdo plasmdtica de a-tocoferol € muito semelhante nos dois grupos.

Razdo peroxidos lipfdicos/antioxidantes —E superior para ambos os sistemas antioxidantes
no grupo com pré-eclampsia gravidica (Fig. 25).

4.3.4. Inflamacao e leucdcitos
(Fig. 26)

Leucécitos —O seu nimero € idéntico nos dois grupos.
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Eldstase —Apesar de a concentragdo de eldstase ser superior no plasma das puérperas com
pré-eclampsia gravidica (72,6+7,9 pg/l), este valor ndo difere significativamente do
encontrado para as puérperas cuja gravidez tinha decorrido normalmente (57,5+7,1 ug/).

Lactoferrina —A concentragio de lactoferrina plasmdtica é superior no grupo de puérperas
com gravidez normal (5,72+0,99 pug/ml), sem contudo se verificar significado estatistico

quando compardmos esse valor com o grupo de puérperas com pré-eclampsia gravidica
(3,4420,32 pg/ml).

4.3.5. Perfil hematol6gico

Hematdcrito, hemoglobina e eritrécitos —Os valores encontrados para estes parimetros so
idénticos nos dois grupos (Fig. 27).

Indices de hemélise eritrocitdria (Fig. 28)

Hemoglobina no plasma —A concentragdo de hemoglobina no plasma € idéntica nos dois
grupos.

Haptoglobina —A concentragio da haptoglobina apresenta diferenga significativa entre os
dois grupos: 155+10 mg/dl para o grupo de puérperas sem patologia anterior ao parto e
200+15 mg/dl para o grupo com pré-eclampsia gravidica.

Fragilidade osmética —O valor encontrado para este pardmetro era igual para os dois grupos
(4,35 g/l NaCl).

4.3.6. Marcadores de inflamagio
(Fig. 29)

Proteina-C reactiva —Apesar de as concentragdes encontradas serem diferentes, ndo
apresentam variagdo significativa: 7,36+1,00 mg/dl para a concentragdo plasmética no grupo
de puérperas com pré-eclampsia gravidica e 5,17+0,75 mg/dl no grupo de puérperas com
gravidez normal.

Y-Glutamiltranspeptidase —A concentragdo plasmiética deste marcador hepédtico de
inflamag@o € ligeiramente superior no grupo de puérperas com gravidez normal (12,1+1,9
U/1) em relagdo ao grupo de puérperas com pré-eclampsia gravidica (10,4£1,8 U/l).
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Figura 29. Marcadores inflamatérios.
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4.3.7. Marcador de stress
(Fig. 30)

A significincia da lactoferrina entre os dois grupos de puérperas € maior quando o resultado
€ dado em fung¢do do niimero de neutréfilos.

4.4. O stress do p6s-parto versus 3° trimestre
(normais e pré-eclampticas)

Para estudarmos o stress induzido pelo parto efectudmos as determinagdes no sangue de
puérperas de dois grupos: um grupo de mulheres cuja gravidez tinha decorrido sem qualquer
patologia associada e um grupo de mulheres com diagnéstico de pré-eclampsia gravidica.

As figuras representam os valores encontrados para as diferengas do pés-parto e do 3°
trimestre entre os diferentes parimetros determinados.

4.4.1. O stress e o rim
(Fig. 31)

Ureia —Enquanto a diferenga dos valores no grupo de normais era de 5.4 mg/dl, no grupo
de pré-eclimpticas a diferenga era de -2.8 mg/dl. Apesar de as alteragdes nio se darem no
mesmo sentido as diferencas eram significativas em ambos os casos.

Acido trico —A diferenga nas concentragdes de 4cido trico s6 sdo significativas no grupo de
grévidas normais (0,9 mg/dl), apresentando variagdes mais pequenas no grupo com pré-
eclampsia (0,3 mg/dl).
Creatinina —A variagdo das concentragdes de creatinina era significativa em ambos os
grupos (0,09 mg/dl nas normais € 0,05 mg/dl nas pré-eclampticas).

4.4.2. O stress e o figado

(Fig. 32)

ASAT —Enquanto a diferenga nas normais é de 10,3 U/l, nas pré-eclampticas & de 6,7 U/L.
Em ambos os grupos as diferengas sdo significativas.
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Figura 31. Provas da fung¢io renal na gravidez normal e na
pré-eclamptica. Dados representados como médiatSEM. Alteracdes
significativas do pés-parto em relagio aos valores obtidos no 3¢
trimestre de uma gravidez normal: * p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Figura 33. Testes de determinacdo dos perdxidos lipidicos.
Concentracdo dos produtos da reac¢do com o 4cido tiobarbitérico
pelo método colorimétrico (TBA) e pelo método fluorimétrico
(MDA-TBA). Dados representados como médiatSEM. Alteracoes
significativas do pods-parto em relagio aos valores obtidos no 32
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ALAT —Também para este pardmetro as diferengas sdo significativas entre os ambos 0s
grupos: 11,4 U/l para as normais e 8,7 U/l para as pré-eclampticas.

LDH —Nas pré-eclampticas, apesar de a diferenga ser grande (36,4 U/1), ndo € significativa.
No grupo de grividas normais a diferenca (55,6 U/1) j4 tem significado estatfstico.

Bilirrubina total —Também neste pardmetro a diferenga s6 tinha significado estatistico no
grupo de grdvidas normais (-0.14 mg/dl).

4.4.3. Peroxidacao lipidica e defesas antioxidantes

Perdxidos lipidicos (Fig. 33)

Enquanto no grupo sem patologia o valor do teste do TBA diminui depois do parto (de
105,1+3,2 para 96,4+3,2 nmol/l), os niveis de peréxidos lipidicos no grupo com patologia
gravidica aumenta de 101,9¢3,9 para 108,2+5,9 nmol/l. A medigdo dos peréxidos lipidicos
pela técnica do MDA-TBA dé-nos resultados ligeiramente diferentes, pois que no grupo de
normais se verificou um aumento de 0,7 mmol/l, no grupo com pré-eclampsia gravidica
verificou-se um redugdo de 0,6 mmol/l.

Defesas antioxidantes (Fig. 34)

Vitamina C —A redug@o da concentrag@o plasmética de dcido ascérbico € significativa nos
dois grupos estudados. No grupo sem patologia associada, a redugdo é de 22,4 mg/dl; no
outro grupo a redugdo € de 43,9 mg/dl.

Vitamina E —Também a redugéo nos niveis plasméticos de vitamina E € maior no grupo com
patologia (1,5 pg/ml) do que no grupo de normais (0,9 pg/ml). Em ambos os casos a
diferenga tem significado estatistico.

Razdes perdxidos lipidicos/defesas antioxidantes (Fig. 35)

A diferengas das razées dos peréxidos lipidicos/antioxidantes é superior nas pré-eclimpticas
quando a comparagdo se faz através dos resultados obtidos pelo teste do TBA. Com os
resultados obtidos através do teste do MDA-TBA, para a vitamina E a razdo para as pré-
eclampticas € ligeiramente superior & das normais, para a vitamina C a diferenga € bastante

inferior.
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da peroxidagdo lipidica com vitamina E e vitamina C. Dados
representados como médiatSEM. Alteragoes significativas do pés-parto
em relacao aos valores obtidos no 32 trimestre de gravidez:

* p <0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Alteragdes significativas do pds-parto em relagdo aos valores obtidos
no 3 trimestre de gravidez: * p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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4.4.4. Inflamagao e leucdcitos
(Fig. 36)

Leucécitos —O aumento € significativo em ambos os grupos. Em termos numéricos os
leucéeitos aumentam 2,3x10%/1 no grupo de grdvidas normais e 2,7x10%/1 no grupo com

patologia gravidica.

Eldstase —Enquanto no grupo de normais a sua concentragdo diminui 0,9 pg/l, no outro
grupo a eldstase plasmiética aumenta cerca de 8,3 pg/l.

Lactoferrina —A concentragio de lactoferrina plasmética aumenta significativamente com o
parto no grupo de normais (2,7 pg/ml), enquanto no outro grupo se verifica uma redugio de
0,81 pg/ml.

4.4.5. Perfil hematolégico
(Fig. 37)

Hematécrito —Em ambos os grupos o seu valor diminui cerca de 0,04 1/1 (resultado
significativo).

Hemoglobina —A concentragdo de hemoglobina também diminui, s6 tendo significado esta
redugdo no grupo de mulheres sem patologia durante a gravidez (0,8 g/dl).

Eritrécitos —O nimero de eritréeitos diminui significativamente no grupo normal
(0,35x101%/1), enquanto a redugdo de 0,19x10'2/1 no grupo com pré-eclampsia gravidica ndo
¢ significativa.

Indices de hemdlise eritrocitdria (Fig. 38)

Hemoglobina no plasma —A concentragio de hemoglobina no plasma diminui em ambos os
grupos s6 tendo significado estatistico a redugo no grupo com gravidez normal (1,06 g/dl).

Haptoglobina —A variagdo da haptoglobina plasmdtica € significativa nos dois grupos
estudados. O seu valor aumenta 62,7 mg/dl no grupo normal e 91,8 mg/dl no grupo com
pré-eclampsia gravidica.

Fragilidade osmética —O valor encontrado para este parimetro no grupo das gravidas sem

patologia diminui significativamente (0,15 g/l NaCl); o grupo com pré-eclampsia gravidica
apresentava um ligeiro aumento nesse pardmetro (0,03 g/l NaCl).
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4.4.6. Marcadores de inflamacéo
(Fig. 39)

Protefna C reactiva —As diferengas sdo significativas nos dois grupos: o grupo das normais
apresenta um aumento de 4,6 mg/dl e o grupo das pré-eclampticas 5,8 mg/dL

¥-Glutamiltranspeptidase —Enquanto nas pré-eclampticas a concentragio plasmadtica deste

marcador hepético de inflamagdo ndo se altera, no grupo de normais ele sofre um aumento
significativo (5,6 U/1).

4.4.7. Marcador de stress
(Fig. 40)

No grupo de mulheres cuja gravidez decorreu sem patologia, a concentragéo plasmaética da
lactoferrina/neutréfilos aumenta com o parto, enquanto no grupo com patologia gravidica
este valor se torna menor apds o parto. No nimero de neutréfilos verifica-se um aumento
para os dois grupos estudados.
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Figura 39. Marcadores inflamatérios. Dados representados como
médiatSEM. Alteracoes significativas do pds-parto em relagiio aos valores
obtidos no 3° trimestre de uma gravidez normal:

*p <0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Figura 40. Teste de activagio dos neutro6filos. Dados representados
como médiat SEM. Alteragdes significativas do pos-parto em relagio
aos valores obtidos no 32 trimestre de gravidez:

* p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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4.5. O stress do pés-parto versus grupo de controlo
(normais e pré-eclampticas)

4.5.1. O stress e o rim
(Fig. 41)

Os pardmetros renais determinados no sangue de puérperas dos dois grupos estudados
apresentam diferengas significativas em relag@o ao grupo de controlo.

Ureia —A concentragdo da ureia de 26,5 mg/dl € idéntica em ambos os grupos; € um valor
significativamente inferior ao do grupo de controlo (31,4 mg/dl).

Acido tirico—Em relagdo a concentragdo de 4cido trico, as concentragdes dos dois grupos,
apesar de ndo serem semelhantes entre si (5,0 mg/dl para as puérperas normais ¢ 6,2 mg/dl
para as puérperas com pré-eclampsia gravidica), diferem significativamente do valor
encontrado para as ndo gravidas (3,0 mg/dl).

Creatinina —A concentrag@o de creatinina no pés-parto apresenta valores também diferentes
(0,67 e 0,73 mg/dl) do grupo de ndo grividas (0,79 mg/dl).
4.5.2. O stress e o figado

(Fig. 42)

Também a fungdo hepética ndo recuperou os seus valores normais durante o periodo
estudado.

ASAT —A aminotransférase do aspartato apresenta valores médios de 31,3 U/l comparados
com actividades de 15,7 U/l do grupo de controlo (diferenga significativa).

ALAT —A variagio da aminotransférase da alanina ¢ idéntica 3 da ASAT, atingem no pés-

parto actividades médias de 30,2 U/1, enquanto no grupo de controlo a actividade € de 13,4
U/l
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Figura 41. Provas da funciio renal em nio gravidas (controlo),
na gravidez normal e na pré-eclimptica. Dados representados
como médiatSEM. Alteragoes significativas do pés-parto em
relagdo aos valores obtides no controlo, tanto na gravidez
normal como na pré-eclamptica:

* p <0,05; ** p<0,01; ***p <0,001.
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Figura 42. Provas da fungio hepitica em nio grividas (controlo),

na gravidez normal e na pré-eclamptica. Actividades de ALAT
(transaminase da alanina), ASAT (transaminase do arpartato),
LDH (desidrogénase lictica) e concentragio da bilirrubina total.

Dados representados como médiatSEM. Alteragoes significativas
do pés-parto em relagio aos valores obtidos no controlo, tanto na
gravidez normal como na pré-eclimptica:

* p <0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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LDH —A desidrogénase do dcido lactico (LDH) estd significativamente aumentada no pés-
parto (314 U/l), quando a comparagdo € efectuada com o grupo de controlo (206 U/).

Bilirrubina total —A concentragdo de bilirrubina total apresenta valores significativamente
inferiores no pés-parto (0,23 mg/dl no grupo de puérperas com gravidez normal e 0,37
mg/dl no grupo de puérperas com patologia gravidica), comparativamente ao grupo de
controlo (0,66 mg/dl).

4.5.3. Peroxidacao lipidica e defesas antioxidantes

Verificou-se que o nivel de peréxidos estd ainda elevado no pés-parto, assim como um dos
antioxidantes estudados (o-tocoferol). O dcido ascérbico, outro antioxidante estudado,

apresenta uma redugio em relag@o ao grupo de controlo.

Perdxidos lipidicos (Fig. 43)

Os niveis de peréxidos lipidicos pela técnica do TBA estdo significativamente aumentados no
pos-parto: 96,4 nmol/l nas normais e 108,2 nmol/l nas puérperas com patologia gravidica,
comparativamente ao grupo de controlo (51,7 nmol/l). Pelo método do MDA-TBA, o
aumento € ainda mais acentuado: 11,2 mmol/1 para as puérperas com gravidez normal € 11,6
mmol/l para as puérperas com pré-eclampsia gravidica, enquanto no grupo de controlo a
concentragdo era de 4,3 mmol/l.

Defesas antioxidantes (Fig. 44)

Vitamina C —A variagdo da concentragdo plasmética de 4cido ascérbico nfio acompanha a
variag@o dos niveis de perdxidos lipidicos, pois o valor € significativamente menor (95,7
mg/dl nas puérperas normais € 75,6 mg/dl nas puérperas com patologia gravidica) que no
grupo de controlo (139,7 mg/dl).

Vitamina E —A concentragdo plasmdtica de a-tocoferol varia significativamente na mesmo
sentido que os peréxidos lipidicos, apresentando valores de cerca de 7,4 pg/ml nas
puérperas e de 5,6 pg/ml no grupo de controlo.

Razdo per6xidos lipidicos/defesas antioxidantes (Fig. 45)

As razdes perdxidos lipidicos/antioxidantes estdo significativamente aumentadas no
puerpério.
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Figura 43. Testes de determinac¢ido dos peréxidos
lipidicos. Concentragdo dos produtos da reac¢io com o
4cido tiobarbitiirico pelo método colorimétrico (TBA) e
pelo método fluorimétrico (MDA-TBA). Dados
representados como médiazSEM. Alteracoes
significativas do pés-parto em relagcio aos valores
obtidos no controlo, tanto na gravidez normal como
na pré-eclimptica: * p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Figura 44. Defesas antioxidantes Concentragées de

vitamina E @ug/ml) e vitamina C (mg/dl). Dados
representados como médiatSEM. Alteragoes significa-
tivas do pdés-parto em relacio aos valores obtidos no
controlo, tanto na gravidez normal como na
pré-eclamptica: *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Figura 45. Razoes peroxidagio lipidica/defesas antioxidan-
tes: produtos da peroxidacdo lipidica com vitamina E e
vitamina C. Dados representados como médiazSEM.
Alteragoes significativas do pés-parto em relacido aos
valores obtidos no controlo, tanto na gravidez normal
como na pré-eclimptica: *p <0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Figura 46. Leucécitos e produtos de activacdo de neutréfilos
(lactoferrina e elastase). Dados representados como médiat
SEM. Alteracdes significativas do pds-parto em relacio aos
valores obtidos no controlo, tanto na gravidez normal como na
pré-eclamptica: *p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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4.5.4. Inflamagdao e leucoécitos
(Fig. 46)

Leucécitos —O seu nimero aumenta significativamente nos dois grupos de puérperas para
um valor médio de 12,0x10%/1, enquanto no grupo de controlo o valor encontrado é de cerca
de 5,6x10%/1.

Eldstase —S6 foi encontrada diferenga na concentragdo de eldstase no plasma das puérperas
pré-eclampticas (72,6 ug/l), pois no grupo de controlo e no grupo de puérperas com
gravidez normal a concentragdo média era de 57,5 pg/l.

Lactoferrina —A concentragdo de lactoferrina plasmdtica aumenta significativamente no p6s-
parto para 5,72 mg/ml nas normais € 3,44 ug/ml nas puérperas ex-pré-eclimpticas, enquanto
o seu valor no grupo de controlo era de 0,70 pg/ml.

4.5.5. Perfil hematolégico
(Fig. 47)

O nidmero de eritrécitos, o hematécrito e a hemoglobinemia estdo significativamente
diminuidas no puerpério.

Hematdcrito —Enquanto o valor do hematécrito no grupo de controlo é de 0,43 1/1, nas
puérperas esse valor € de 0,36 /1.

Eritrécitos —O niimero nas puérperas normais é de 3,76x1012/1, nas puérperas com pré-
eclampsia gravidica é de 3,92x1012/l, valores inferiores aos do grupo de controlo
(4,50x1012/1).

Hemoglobina —A hemoglobinemia no pés-parto é em média 11,6 g/dl, valor
significativamente diferente do encontrado para o grupo de controlo (14,0 g/dl).
Indices de hemolise eritrocitiria

(Fig. 48)

Hemoglobina no plasma —O valor da concentragio de hemoglobina no plasma é menor no
puerpério do que no grupo de controlo, nio sendo as diferengas significativas para qualquer

dos grupos.
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Figura 47. Perfil hematol6gico. Dados representados como
médiatSEM. Alteragées significativas do pés-parto em
relacdo aos valores obtidos no controlo, tanto na gravidez
normal como na pré-eclamptica:

* p <0,05; ** p<0,01; ¥**p<0,001.
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Figura 48. Indices eritrocitarios. Dados representados como
médiatSEM. Alteracoes significativas do pés-parto em relagiao
aos valores obtidos no controlo, tanto na gravidez normal como
na pré-eclamptica: * p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.
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Figura 49. Marcadores inflamatérios. Dados representa-
dos como médiatSEM. Alteracgoes significativas do pos-
-parto em relacio aos valores obtidos no controlo, tanto na
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Figura 50. Teste de activagio dos neutréfilos. Dados represen-
tados como médiat SEM. Alteracdes significativas do pés-parto
em relagdo aos valores obtidos no controlo, tanto na gravidez
normal como na pré-eclamptica:
* p<0,05; ** p<0,01; ***p<0,001.

106

Capltulo 4. Resultados



Capitulo 4. Resultados

Haptoglobina —A concentragio da haptoglobina aumenta de 132 mg/dl no grupo de controlo
para 155 mg/dl nas puérperas normais e para 200 mg/dl nas puérperas com pré-eclampsia
gravidica (inica diferenga significativa para este parimetro).

Fragilidade osmética —Os valores obtidos para o teste da fragilidade osmética sdo iguais em
todos os grupos (4,35 g/l NaCl).

4.5.6. Marcadores de inflamacéao
(Fig. 49)

Proteina C reactiva —Verificou-se um aumento significativo no sangue das puérperas (5,17
mg/dl nas puérperas normais e 7,36 mg/dl com pré-eclampsia gravidica) em relagdo ao valor
encontrado para o grupo de controlo (0,25 mg/dl).

Y-Glutamiltranspeptidase —A concentragdo plasmdtica deste marcador hepdtico de
inflamagdo € idéntica no grupo de controlo e nas puérperas com pré-eclampsia gravidica
(10,9 e 10,4 U/, respectivamente), apresentando um valor ligeiramente superior no grupo
cuja gravidez tinha decorrido normalmente (12,1 U/).

4.5.7. Marcadores de stress
(Fig. 50)

A concentragdo plasmdtica de lactoferrina, o niimero de neutréfilos € a concentragio de

lactoferrina em relagdo ao nimero de neutréfilos sdo significativamente mais elevadas nas
puérperas de ambos os grupos.
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O grupo de estudo foi seleccionado de modo a representar uma populagdo de mulheres
sauddveis (grdvidas e ndo grdvidas) e uma populagdo com hipertensdo induzida pela
gravidez. As voluntdrias com parto pré-termo ou com outro tipo de patologia foram
excluidas. O grupo de mulheres grdvidas além da medicag¢do com ferro (também feita nas
grdvidas normais) fazia medicag¢do anti-hipertensiva com 4cido acetilsalicilico, prazosina com
hidralazina ou com nifedipina. Nesta discussdo ndo nos podemos esquecer de que
determindmos concentragdes de marcadores sanguineos num volume de sangue que nio é
idéntico ao volume da mulher nfo grdvida, pois que durante a gravidez normal est4 descrita
uma expansdo significativa do volume plasmdtico que pode atingir os 50% (Chesley, 1972).
O aumento de volume comega a notar-se no 12 trimestre de gestagdo, aumenta gradualmente e
atinge o seu mdximo por volta da 30* semana de gravidez (Walters e Lim, 1975). Na
hipertensdo induzida pela gravidez dé-se uma redugio que pode atingir até 40% do volume
plasmdtico (Ramanhatan et al., 1991; Ramanhatan, 1992). Apesar de neste estudo s6 serem
comparados valores de concentragdo e ndo valores totais, serdo também representados em
tabelas (em anexo) os valores com as correcgdes feitas como se fosse previamente efectuada
a determinagdo do volume total (azul de Evans) para que se possa ver a grandeza da variagdo
de concentragdes totais entre gravidas normais e ndo grdvidas.
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5.1. O stress da gravidez

Os metabolitos de oxigénio reactivos gerados durante o metabolismo normal podem entrar
em reacgdes que quando ndo controladas podem provocar danos peroxidativos nas
membranas € em outros componentes celulares, interferindo com fungdes metabdlicas
importantes. Normalmente o organismo estd protegido por sistemas antioxidantes que
trabalham em conjunto. Efectudmos o estudo da peroxidacdo lipidica durante a gravidez
normal e utilizando duas técnicas diferentes confirmdmos a observagdo de que a concentragdo
de peréxidos lipidicos estd elevada no sangue da mulher grdvida sendo no nosso estudo o
aumento j& visivel a partir do 1 trimestre da gravidez.

Como mecanismos antioxidantes efectudmos o estudo da vitamina E e da vitamina C. A
vitamina E € considerada a primeira linha de defesa contra a peroxidagdo dos 4cidos gordos
poli-insaturados contidos nos fosfolipidos da membrana. Os fosfolipidos da mitoc6ndria,
reticulo endoplasmdtico e membranas plasmaticas possuem afinidade para o tocoferol daf a
sua localizag@o nas membranas. Os tocoferéis actuam como antioxidantes, quebrando as
reacgOes em cadeia dos radicais livres, através da transferéncia de um hidrogénio fenélico
para um radical livre de um 4cido gordo peroxidado. O radical assim formado pode reagir
com a vitamina C para regenerar tocoferol. A redugio dos niveis plasmdticos de vitamina C
entre o0 22 ¢ 0 32 trimestres estd de acordo com os estudos de Guo (1993) e de Mikhail ez
al.(1994). Apesar dos aumentos observados dos niveis de vitamina E durante a gravidez, as
razdes oxidantes/vitamina E s@o maiores durante a gravidez do que na ndo grdvida.
Conforme se pode ver na figura 5, as razdes dos peréxidos lipidicos/vitamina C ou vitamina
E s3o maiores durante a gravidez, aumentando ainda mais nos casos oxidantes/vitamina C. A
susceptibilidade das células ao stress oxidativo € fun¢io do balango total, entre o grau de
stress oxidativo e a capacidade de defesa antioxidante. As razdes elevadas peréxidos
lipidicos/antioxidantes indicam que o balango normal nos sistemas oxidante/antioxidante
pode estar desemparelhado. As razdes para o aumento da vitamina E durante a gravidez ndo
sdo bem conhecidas. Os niveis podem aparecer aumentados como resposta fisiolégica a
gravidez. Algumas razdes para o aumento da concentragdo plasmética de vitamina E:

—os niveis de vitamina E aumentam como uma resposta fisiolégica a gravidez (Ferguson et
al., 1955);

—-a vasodilatagdo pode resultar num aumento da absorgdo da vitamina E através do intestino;
—o0 aumento da vitamina E deve-se a um aumento dos lipidos do plasma. A vitamina E tem o
mesmo sistema de transporte no sangue (lipoproteinas) que o colesterol e os triglicerideos,
cujos niveis estdo também aumentados durante a gravidez (Jagadeesan e Prema, 1980).

O aumento dos leucécitos que se verifica durante a gravidez € fisiolégico; no entanto, a razdo
desse aumento é obscura (Berge ez al., 1988; Beilin e al., 1993). E ainda de referir o
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aumento dos neutréfilos activados avaliado através do determinagio de superéxido, de
lactoferrina e de eldstase. No nosso estudo, a activagdo dos neutrdfilos € confirmada por um
aumento significativo nos niveis plasméticos de lactoferrina; surpreendentemente ndo foram
encontradas alteragdes idénticas nos niveis de eldstase. A concentragdo da hemoglobina, o
hematdcrito e o niimero de eritrécitos diminui durante a gravidez, pois a expansdo do volume
plasmdtico parece ser superior ao da red cell mass (Leeuw et al., 1966). No entanto, Koller
et al.(1979 e 1980) referem a relagdo entre concentragido de hemoglobina e ingestdo de ferro,
pela gravida. Para estudar os niveis de stress nos eritrécitos determindmos a sua fragilidade
osmética e os niveis plasmdticos de hemoglobina, como medida da hemolise in vivo. Os
eritrécitos da gravida sdo osmoticamente mais fridgeis que os da mulher ndo grdvida. Na
presenga de hemélise intravascular, mais hemoglobina livre € libertada para a circulagio
dando origem a formagédo de complexos hemoglobina-haptoglobina. Estamos em presenca de
uma proteina de fase aguda, a haptoglobina, cujo aumento no plasma estd associado a
processos inflamatdrios. A haptoglobina liga-se 4 hemoglobina extracorpuscular, evita a sua
perda pelo rim e pela urina e preserva o ferro para reutilizag@o. Os niveis mais elevados de
hemoglobina no plasma e os niveis mais baixos de haptoglobina encontrados durante a
gravidez (Wilke et al., 1992) confirmam a hipétese de aumento de hemélise dos eritrécitos
(Entman et al., 1987). Acreditamos que todos estes factores contribuam para a denominada
anemia fisiologica da gravidez.

Por outro lado, dado que encontrdmos uma redugdo nos niveis de bilirrubina, ndo € possivel
concluir através destes dados que haja um aumento do turnover dos eritrécitos. Contudo, é
possivel que seja a diluigdo do soro a causa principal dos baixos niveis de bilirrubina
conforme descrito por Samuels et al. (1987).

O efeito da gravidez sobre a fungdo renal € determinado pelas concentragdes plasmaticas de
ureia, creatinina e 4cido drico. A fungdo renal sofre uma série de altera¢des durante a
gravidez normal, alteragOes essas que parecem estar relacionadas com a retengio de dgua e de
sédio (Alvarez e Seattle, 1958). A hemodindmica renal estd elevada durante a gravidez, e os
valores sdo diferentes dos da ndo grdvida. O fluxo plasmadtico renal durante a gravidez
aumenta de 20% a 40%; a taxa de filtragdo glomerular aumenta cerca de 30 a 60% e hd um
aumento acentuado na clearance do 4cido drico (Gallery et al., 1979). Boyle et al. (1966),
num estudo ao longo da gravidez, verificaram que o nivel do 4cido urico diminui nas
primeiras semanas de gravidez, aumentando durante o terceiro trimestre. Isto estd de acordo
com 0S nossos resultados.

As concentragdes de creatinina e de ureia no soro diminuem, provavelmente como

consequéncia do aumento da filtragdo glomerular e da expansdo do volume plasmdtico (Sims
¢ Krantz, 1958). Uma menor taxa de catabolismo proteico pode explicar a reduzida
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concentragdo de creatinina (Marchant ,1978). A redugdo da clearance da creatinina endégena
nas ultimas semanas de gravidez contribui para o aumento dos niveis de creatinina do soro,
conforme verificado por Davison et al. (1980).

O stress funcional imposto pelo trabalho extra da gravidez sobre o figado é normalmente bem
tolerado, conforme demonstrado pelos testes de fungdo hepética (Scholtes, 1979). No nosso
estudo, as transamfnases —indicadores mais especfficos de lesdo das células hepdticas
mantém-se nos seus valores normais estando os seus valores médios aumentados, facto
consistente com os resultados de Sibai er al. (1982). Também confirmdmos o aumento da
actividade da LDH do soro; Shukla ez al. (1978) associaram este aumento a uma contribui¢io
extra de outros tecidos além do figado, pois a fracgdo hepética (LDHs) ndo apresentava
aumento de actividade. O aumento da actividade da LDH seria para Samuels et al. (1987)
indicativo de hemdlise, o que estd também de acordo com os nossos resultados.

Todos os pardmetros determinados estdo consistentes com o facto de a gravidez ser um
processo inflamatério. Para anélises de rotina, a quantificagdo de uma proteina de fase
aguda, a protefna C reactiva (CRP) que aumenta rapidamente em resposta a inflamagio
tecidual (Connell e Connell, 1971; Kaapa e Koistinem, 1993), e o marcador hepdtico yGT
(Scholtes, 1979) sdo os parimetros de inflamac¢fo normalmente medidos. Os niveis elevados
de CRP durante a gravidez ddo provas de estarmos perante um processo inflamatério (Watts
etal., 1991). A diminuigdo inicial da YGT e a baixa actividade desta enzima durante a maior
parte da gravidez podem ser totalmente explicadas por um aumento do volume plasmitico.
Neste estudo foram confirmados os resultados de Espaiia er al. (1991) e de Romem e Artal
(1985) em relagdo ao aumento da CRP ao longo da gravidez, de um modo progressivo e
significatico. Romem e Artal (1985) atribuem o aumento da CRP a duas causas possiveis: a
sua produgdo ser estimulada pelo envelhecimento da placenta ou ao aumento do nivel de
estrogénios e de agentes progestacionais. Para outros autores, os niveis elevados de CRP na
grdvida normal podem ser explicados quer por um aumento da produgdo de protefnas pelo
figado induzido por resposta inflamat6ria quer por uma resposta imunolégica 2 presenga do
feto (Watts et al.,1991). Qualquer que seja a causa desse aumento, a CRP vai estimular a via
do complemento, como regulador na coagulagdo no processo dependente da vitamina K
(Espaiia er al., 1991; Faught et al., 1995).

Como h4 algumas patologias associadas com variagdes na contagem plaquetdria, também
determindmos o seu nimero ao longo da gravidez e ndo encontrimos diferengas
significativas. Estes dados estdo de acordo com os resultados de Cadroy et al. (1993).

Resumindo, durante a gravidez h4 alteragdes profundas no metabolismo dos fosfolipidos dos
neutréfilos (Beilin ez al., 1993), concomitantemente hd um aumento da actividade fagocitica
dos PMNLSs representados pela libertagdo de radicais livres de oxigénio (Berge et al., 1988).
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Estes radicais livres de oxigénio sdo os responsdveis pelo stress oxidativo induzido pela
gravidez (Uotila ez al., 1993; Cester et al., 1994).

5.2. O stress do 3° trimestre
(pré-eclampticas e gravidas normais)

Com base no mesmo raciocinio, efectudmos o estudo em grdvidas pré-eclimpticas no 3¢
trimestre de gravidez. Quantificdmos o efeito do stress provocado pela hipertensio induzida
pela gravidez € compardmos com os resultados obtidos na grévida normal e com a mesma
idade gestacional.

De entre as voluntdrias com pré-eclampsia selecciondmos apenas primigravidas. As pacientes
pré-eclampticas obedeciam a dois critérios do Comité de Terminologia do Colégio Americano
de Obstetras e Ginecologistas: pressdo sanguinea sistélica superior ou igual a 140 mm Hg e
pressdo sanguinea diast6lica igual ou superior a 90 mm Hg. As pré-eclampticas ndo tinham
hist6ria de hipertensdo antes de engravidarem, apresentavam proteiniiria € uma concentragio
plasmética de 4cido rico superior a 5.5 mg/dl (Chesley, 1958). Temos ainda de salientar
que as pacientes com pré-eclampsia ndo apresentam o aumento de volume verificado nas
gravidas normais (Pritchard et al., 1960; Groenendijk et al., 1984; Hays et al., 1985).
Parece entfio que a pré-eclampsia estd associada com uma circulagio hiperdindmica
caracterizada por um aumento da taxa cardiaca, da resisténcia vascular periférica, da pressdo
arterial, apesar da redugio do volume plasmitico (Mabie ef al., 1990). Na pré-eclampsia hé
um aumento da viscosidade média do sangue, um aumento do hematécrito, um aumento do
fibrinogénio do plasma, um aumento da viscosidade do plasma, acompanhado por uma
menor deformabilidade dos eritr6citos (Buchan, 1982). Sabe-se ainda que o0s casos de maior
viscosidade plasmatica se associam a patologia a nivel da placenta que, por sua vez cria um
ciclo vicioso provocando uma maior hemoconcentragdo (Sagen ez al., 1982).

O desequilibrio entre a peroxidagdo lipidica e a actividade antioxidante verificado na gravidez
normal € ainda maior na pré-eclampsia (Ishiara, 1978). Através das determinagdes dos
peréxidos lipidicos por duas técnicas distintas, o método colorimétrico e o método
fluorimétrico, verificimos que:

—Os resultados obtidos com o método colorimétrico eram idénticos para os dois grupos de
grévidas;

—Com o método fuorimétrico havia um aumento de 16% dos peréxidos lipidicos nas
gravidas pré-eclimpticas comparativamente 3s gravidas normais;
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O aumento (54%) da actividade antioxidante determinado pela concentragdo da vitamina E
durante a gestagio € o resultado da resposta do organismo ao stress oxidativo. Os niveis
maternos de vitamina E e de perdxidos lipidicos estio ambos aumentados na gravidez,
resultados consistentes com os de outros autores (Ishiara, 1978; Jagadeesan e Prema, 1980).
Quer a peroxidagdo lipidica quer os sistemas antioxidantes sdo superiores durante a gravidez.
O aumento progressivo na concentragdo de vitamina E durante a gravidez sugere a existéncia
de um aumento gradual da actividade antioxidante sobre a peroxidagio com o avangar da
gestagdo. Também o aumento de peréxidos lipidicos pode estar relacionado com o aumento
dos lipidos do soro, pois eles autooxidam-se para formar peréxidos lipidicos, entdo a razio
perdxidos lipidicos/lipidos totais nfo se altera (Maseki et al., 1981). Na pré-eclampsia h4 um
reverso nessas razdes, favorecendo as acgdes téxicas dos peréxidos lipidicos (Wang et al.,
1991). Néo hé diferengas nas concentragdes de vitamina E entre as normais e as pré-
eclampticas o que estd de acordo com os resultados de outros autores (Ferguson et al.,
1955).

A concentragio de 4cido trico € considerada um marcador importante para grdvidas com pré-
eclampsia, ndo tendo no entanto de grande significado como predictivo da doenga (Selmons
¢ Bogert, 1971). No nosso estudo, o valor médio para uma populagio saudével era entre 3,0
e 4,1 mg/dl para o grupo de grdvidas normais no 3 trimestre da gravidez; para o grupo com
patologia associada a concentragio média encontrada era de 5,9 mg/dl; todos estes resultados
estdo de acordo com os estudos de Fischer et al. (1981), nos quais se demonstra que a
clearance do 4cido trico diminui na pré-eclampsia, pelo que a hiperuricemia € considerada
uma grande ajuda no diagndstico. As mesmas diferengas significativas sdo também
verificadas com as concentragdes de ureia e de creatinina do soro que apresentam um
aumento no grupo patoldgico. Podemos entdo dizer que o fluxo plasmético renal estd
diminuido na pré-eclampsia, pelo que os niveis considerados normais em mulheres nio
gravidas sfo nestas situagdes indicativos de disfungdo severa em qualquer mulher grivida.

O envolvimento hepdtico na pré-eclampsia indica doenga materna grave com risco de
eclampsia ou de rotura hepdtica (Sibai, 1988). Manifesta-se por dor epigdstrica no quadrante
superior direito ou por niveis elevados de transaminases, que s6 se verificam num pequeno
nimero de grividas com pré-eclampsia. No nosso estudo, verificimos um aumento de 34 %
na ASAT e de 49% na ALAT que mostra alguma tendéncia para disfungfo hep4tica.

O nimero de neutréfilos estd aumentado em mulheres com pré-eclampsia grave, o que é
também confirmado pela libertagdo de mais mediadores inflamatérios através das
determinagdes da PMNL-eldstase (8,4%) e de lactoferrina (53,3%). A eldstase dos
neutréfilos € para muitos investigadores a responsdvel pelos danos vasculares da pré-
eclampsia (Greer et al., 1989, 1991a e b).
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Mulheres com pré-eclampsia grave podem desenvolver uma grande variedade de aberragGes
hematolégicas (Pritchard et al., 1960 e 1976). A trombocitopenia estd muitas vezes associada
a pré-eclampsia, com uma ocorréncia entre 11-29% e com uma incidéncia de 35% nas
pacientes hipertensas com proteindria (Burrows et al., 1987). No nosso estudo ndo
conseguimos confirmar estes resultados, pois o niimero de plaquetas era idéntico nos dois
grupos (Sibai er al.,1982; Cadroy et al., 1993).

Confirmdmos ainda um aumento da resposta inflamatéria nas pré-eclampticas através dos
valores mais elevados de CRP (160%) neste grupo (Espafia er al., 1991). No grupo
patolégico o estado inflamatério € mais evidente, a CRP, a YGT e a haptoglobina estdo mais

elevadas.

Os indices eritrocitdrios (nimero, concentragdo de hemoglobina e hematdcrito) sdo idénticos,
mas a resisténcia do glébulo rubro difere entre os dois grupos estudados. H4 provas de
maior resisténcia do glébulo rubro no grupo com patologia (teste da fragilidade osmética), o
que também se confirma pela determinag@o da hemoglobina no plasma (menor concentragdo
no grupo das pré-eclampticas).

Podemos resumir o que se passa no grupo com pré-eclampsia do seguinte modo:

—A peroxidag¢ao lipidica € maior, o que provoca um aumento das defesas antioxidantes
(vitamina C e vitamina E);

—O nimero de leucécitos € idéntico; o nimero de neutrdfilos € inferior nas pré-eclampticas;
no entanto a concentrago plasmdtica dos produtos resultantes da activagido dos neutréfilos
estd elevada (eldstase, lactoferrina) dando origem a uma maior quantidade de lactoferrina por
nimero de neutréfilos;

—QO aumento do processo inflamatério também pode ser confirmado através da elevagiio dos
niveis de YGT e CRP plasmadticas;

—O niimero de eritrécitos, a concentragio de hemoglobina e o volume globular mantém-se
constantes;

—Aumenta a resisténcia dos eritrécitos, diminui a concentragdo da hemoglobina do plasma,
0 que se reflecte num aumento da haptoglobina (outra proteina de fase aguda). A
concentragdo de bilirrubina total mantém-se inalterada;

—Em relagio aos pardmetros de fungdo hepdtica (ASAT, ALAT e LDH), as actividades sdo
superiores no grupo com pré-eclampsia.

Se durante a gravidez normal h4 alteragdes profundas no metabolismo dos fosfolipidos dos

neutréfilos (Beilin ez al., 1993), concomitantemente com o aumento da actividade fagocitica
dos PMNLs representados pela libertagdo de radicais livres de oxigénio, durante a pré-
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eclampsia verifica-se que hd uma maior produgdo de PMNLSs, pelo que a actividade
fagocitica seria ainda maior (mecanismo de defesa quando o equilibrio mie-filho estd
alterado) (Berge et al., 1988). Por outro lado h4 um aumento da activagdo do complemento
através da CRP, o que também ird influenciar os neutréfilos a libertar mediadores

inflamatérios (Haeger et al., 1992).

5.3. O stress do puerpério (normais e pré-eclampticas)

Na altura do parto o organismo materno desencadeia uma série de acgdes que tem por fim
expulsar o ovo. Este acto fisiolégico provoca modificagdes cardiovasculares, modificagdes
respiratérias e alteragdes hormonais (os niveis de ocitocina sobem no inicio do parto). As
respostas hemodindmicas ao parto desaparecem no periodo pés-parto.

O periodo pés-parto, em que se verificam novas adaptagdes no organismo materno e em que
a mulher retorna a fisiologia normal, denomina-se puerpério. Temos como objectivo deste
nosso estudo a comparagio dos niveis de stress induzido pelo parto normal em grévidas
normais e em grdvidas pré-eclampticas através da quantificagdo da variagio dos pardmetros j4
referidos em amostras de sangue obtidas 24-48 horas apés o parto e em amostras obtidas
durante o 3¢ trimestre de gestagio.

Jd em 1694 Mauriceau et al. (citado por Haeger, 1993) referiam que a remogio do feto do
ttero € a melhor terapia para a pré-eclampsia. Mesmo nos casos em que a doente j4 esteja a
ser tratada com agentes anti-hipertensivos, a tinica cura para a hipertensio seria a saida do
feto e da placenta; apesar de imediatamente a seguir ao parto se verificar um aumento da
pressdo sanguinea devido ao aumento da resisténcia periférica provocada pelo encerramento
da circulagdo uteroplacentdria e 2 autotransfusio do sangue normalmente acumulado no ttero
(Kerr, 1968), os valores da press3o sanguinea voltam rapidamente ao seu valor normal. O
parto seria o Unico modo de reduzir a actividade mitogénica (Musci er al., 1988) ou a
actividade citot6xica (Rodgers ez al., 1988) existente no plasma das pré-eclimpticas. Através
das determinag3es efectuadas nos dois grupos de puérperas pudemos concluir que com a
remogdo do feto e da placenta as duas populages se tornam idénticas; quando efectudmos o
estudo comparativo entre os dois grupos de puérperas (com gravidez normal e com
hipertensdo induzida pela gravidez) somente encontrdmos diferencas significativas na
haptoglobina e na concentragdo plasmatica de 4cido trico, o que confirma os resultados de
Hankins ez al. (1984), os quais referem que as alteragdes hemodindmicas caracteristicas da
pré-eclampsia persistem apenas durante 12 horas apés o parto. Todos estes factos levam a
concluir que a pré-eclampsia é uma doenga completamente reversivel e sem sequelas.
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Também a actividade fibrinolitica deixa de estar inibida nas situagdes de pré-eclampsia
(Bonnar et al., 1971), pelo que se verifica um aumento nos produtos resultantes da
degradagio da fibrina (Henderson et al., 1970).

Os indicadores de processo inflamatério sofrem alteragdo com o parto. O aumento das
proteinas de fase aguda verifica-se como resultado do aumento das prostaglandinas que
ocorre durante o parto (Romem e Artal, 1985). O parto ap6s uma gravidez normal provoca
um aumento de 7 vezes na concentragio de CRP, enquanto apés uma gravidez pré-
ecldmptica o valor do aumento € de apenas de 4 vezes. O aumento da CRP apés o parto é
devido a lesdo tecidual ou ao aumento da sintese de prostaglandinas que estimulam a sintese
de proteinas de fase aguda (Romem e Artal, 1985; Tyler e Roess, 1957; Makkonen et al.,
1993). No entanto, para Tyler e Roess (1957) e para Connell e Connell (1971), ndo existem
diferengas na concentragdes de CRP entre os dois grupos de puérperas, atribuindo esse facto
a que esta proteina s6 € produzida pelo figado e na nossa patologia de estudo a fungio
hepdtica ndo apresenta grandes variagdes p6s-parto. Em relagdo a YGT, o seu valor é
pequeno durante a gravidez e aumenta com o parto apés uma gravidez normal (86%), o que
se pensa ser devido ao aumento de volume plasmadtico verificado na gravidez normal. No
grupo com pré-eclampsia a actividade da YGT ndo se altera (Pritchard e Stone, 1967). Com o
parto também se verificam aumento (26%) do nimero de leucécitos para valores idénticos
nos dois grupos. Em relagdo aos produtos da sua activagdo verificdmos que na grdvida
normal o parto induz um aumento da libertagdo da lactoferrina (89%), na grdvida pré-
eclimptica a concentragio plasmdtica de lactoferrina diminui cerca de 26%. Em relagdo 4
eldstase plasmdtica, na grdvida normal esse pardmetro sofre apenas uma alteragdo muito
ligeira com o parto, na pré-eclampsia h4 um aumento que se pensa estar associado 4 falta de
inibidores especificos para esta substincia. Para a gravida pré-ecldmptica tudo indica que o
parto funciona como "melhorador" do processo inflamatério, pois verifica-se uma redugio
na lactoferrina.

Durante a gravidez hd uma série de alteragdes hemodinimicas que desaparecem rapidamente
no inicio do puerpério. Ueland e Metcalf (1975) referem que o incremento de 20% a 60% no
rendimento cardfaco materno verificado durante o parto dura menos de uma hora. Ap6s o
parto hd um répido equilibrio do volume intravascular através de uma redugdo do volume
sanguineo (Ueland, citado por Ueland et al., 1969). Esta variagdo nio provoca efeitos
secunddrios pois 0 organismo materno durante a gravidez apresentava uma hipervolemia que
funciona como reserva.

Também o fluxo plasmdtico renal e a taxa de filtragio glomerular das puérperas estdo

reduzidos em relagdo & gravidez (Sims e Krantz, 1958). Enquanto a taxa de filtragdo
glomerular s6 atinge os valores normais 6 semanas apds o parto, o fluxo plasméatico demora
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apenas 3 dias a restabelecer-se (Alvarez e Seattle, 1958). Deste modo se justifica o aumento
(20%) nas concentragdes plasméticas dos pardmetros seleccionados como marcadores renais
de stress (ureia, creatinina e 4cido Wrico) no grupo cuja gravidez decorreu sem normalmente;
no entanto no grupo de grdvidas com pré-eclampsia a concentragdo plasmadtica de ureia
diminui (10%) com o parto, enquanto as concentragdes de creatinina e de 4cido drico sofrem
apenas um ligeiro aumento. De qualquer modo a tnica diferenga significativa entre os dois
grupos durante o puerpério diz respeito a concentragio plasmética de 4cido trico. O nivel
elevado de 4cido drico presente no plasma deve-se a que o aumento da clearance renal
verificada no final da gravidez ndo ¢ suficiente para tirar da mie o excesso de 4cido tirico
produzido pelo feto (Boyle et al., 1966).

Em relagdo a fungdo hepética no puerpério ndo encontrdmos diferengas entre as duas
populagdes, hd uma tendéncia nitida de equilibrio para os valores encontrados entre os dois
grupos (4 custa de um menor aumento no grupo com patologia gravidica) no que se refere 3s
actividades enzimdticas (ASAT, ALAT, LDH). O parto induz um aumento nas transaminases
nos dois grupos estudados sendo de salientar que a percentagem desse aumento € cerca de
duas vezes superior no grupo normal. O dnico pardmetro que apresenta valores ligeiramente
diferentes € a bilirrubina total. Para ambas as populag¢des o parto induz aumento da actividade
enzimdtica das enzimas estudadas, enquanto a bilirrubina total mostra tendéncia para uma
redugdo (38% no grupo sem patologia e 5% no grupo com patologia associada 4 gravidez).
Para Combes ez al. (1963), a fungdo hepética retoma os valores normais imediatamente ap6s
o parto.

Durante o parto verifica-se um aumento quer no volume plasmdtico quer no volume globular
(com valores superiores aos encontrados na ndo grdvida), seguidos por uma maior redugio
no pés-parto (Tatum, citado por Pritchard e Adams, 1960) conforme pode ser observado
através dos resultados obtidos, encontrémos redugdes no volume globular da ordem dos
10%. Nos nossos resultados verificimos que apds o parto os eritrécitos recuperam a sua
fragilidade normal: um aumento de resisténcia nos eritrécitos das puérperas com gravidez
normal e uma redug@0o no outro grupo em que a resisténcia era maior durante a gravidez. Este
segundo grupo apresentava um aumento da bilirrubina no soro. O parto faz com que os
pardmetros hematimétricos (RBC, hemoglobina e volume globular) se igualem nos dois
grupos. Tudo leva a fazer crer que no pés-parto das normais haja uma redugdo da hemélise
pois encontrdmos valores mais baixos para a hemoglobina no plasma. Este resultado torna-se
ainda mais consistente se lhe associarmos o teor da haptoglobina que apresenta uma elevagio
no puerpério.
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Também a nivel lipidico foram referidas algumas alteragdes: os triglicerideos diminuem
(Darmady e Postle, 1982), os lipidos totais diminuem (Pipe et al., 1979), o mesmo se
verificando no colesterol e nas lipoproteinas (Potter e Nestel, 1979).

Verifica-se que a peroxidagdo lipidica ndo apresenta diferengas no pés-parto das duas
populagdes estudadas (Davidge et al., 1992 e 1994); no entanto, no puerpério das grividas
pré-eclampticas a concentragdo dos peréxidos lipfdicos é superior, acompanhado por um
aumento de consumo das defesas antioxidantes. A redugdo da vitamina C estd de acordo com
os resultados de Moore et al. (1979), em que referem uma redugio desta vitamina nos
leucécitos 24 horas apds o parto.

Podemos resumir as consequéncias do parto do seguinte modo:

—A variagdo nos niveis de peroxidagdo lipidica é diferente entre os dois grupos; no entanto
hd uma maior redugdo nos sistemas antioxidantes no grupo com patologia associada 2
gravidez;

—O nimero de leucécitos aumenta; a concentragio plasmadtica de lactoferrina aumenta nas
normais, reduzindo-se no outro grupo; no entanto, a concentragio de lactoferrina por niimero
de neutréfilos aumenta apds o parto na grdvida normal (41%) e diminui com o parto na
grévida pré-eclamptica (53%). Em relagdo 2 eldstase a sua concentragdo no grupo de
controlo mantém-se constante, enquanto no outro grupo se verifica um aumento da
concentragio plasmdtica de eldstase;

—QO aumento do processo inflamatério também pode ser verificado através do aumento da
CRP plasmitica; no entanto a concentragdo de YGT nas puérperas com patologia associada a
gravidez ndo varia;

—O nidmero de eritréeitos, a concentragdo de hemoglobina € o volume globular diminuem,
atingindo valores idénticos nos dois grupos estudados;

—A resisténcia dos eritrécitos iguala-se nos dois grupos, 4 custa de um aumento da
resisténcia no grupo de grévidas normal e de uma redugio no grupo de gréavidas com pré-
eclamspsia; diminui a concentragdo da hemoglobina no plasma (46% no grupo normal e 11%
no grupo com patologia), o se reflecte num aumento da haptoglobina. A concentragio de
bilirrubina total diminui;

—Em relagdo aos pardmetros de fungdo hepética (ASAT, ALAT e LDH), as actividades sdo
superiores no pés-parto.

Resumindo, um dia apés um parto normal as alteragdes do organismo materno sio idénticas
para os dois grupos estudados. Confirmémos a existéncia de um maior incremento nas
razGes oxidantes/antioxidantes na gravida com pré-eclampsia & custa de um maior consumo
de defesas antioxidantes. O processo inflamatdrio torna-se mais evidente apos o parto no
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grupo com gravidez normal, enquanto para as pré-eclampticas a resposta inflamatéria ndo é
tdo dréstica.

Na nossa patologia de estudo verificdmos que apesar da eficdcia da terapia dada as pré-
eclimpticas durante o 32 trimestre de gestagdo, somente o parto iria provocar alivio dos
efeitos do stress provocados por esta patologia, nomeadamente a nivel da activagdo de
neutréfilos que apresenta um decréscimo significativo ap6s o parto para o grupo de pré-
eclampticas.

5.4. O stress do pés-parto versus grupo de controlo
(normais e pré-eclampticas)

As determinagdes efectuadas no puerpério tinham como objectivo a quantifica¢do dos niveis
de stress oxidativo determinado 24 a 48 horas ap6s o parto. Comparando estes valores com
os obtidos para o grupo de mulheres néo grdvidas verificimos que durante esse periodo as
fungGes maternas ndo estdo completamente recuperadas. E natural que com a saida do feto do
ttero haja redugdo do consumo de oxigénio e do fluxo sanguineo uterino (Assali et al.,
1960) e normalizagdo da anormal extracgio de oxigénio dos tecidos verificada durante a pré-
eclampsia (Belfort ez al., 1993). Sabe-se ainda que até 48 horas apds o parto se verifica uma
redugdo do rendimento cardfaco, uma normalizag¢do da pressdo arterial média e um aumento
da resisténcia vascular sistémica (Hawkins er al., 1993).

A fungdo renal estd ainda sob a influéncia das alteragdes iniciadas como consequéncia da
gravidez. O fluxo plasmdtico renal renal volta ao normal no 32 dia pés-parto (Alvarez e
Seattle, 1958). O aumento da clearance renal nfo € ainda suficiente para tirar da mée o
excesso de 4cido urico produzido pelo feto (Boyle ez al., 1966), o que justifica o nivel ainda
elevado de 4cido iirico que encontrdmos nas determinagdes efectuadas neste periodo.

Os niveis de peréxidos lipidicos apresentam um valor elevado em relagfio ao grupo de
controlo; as defesas antioxidantes apresentam também diferengas significativas. Em relagdo
ao grupo de controlo, a vitamina E apresenta valores mais elevados enquanto a vitamina C
apresenta valores mais baixos. No entanto, as razdes entre os peréxidos lipidicos e as
defesas antioxidantes sdo significativamente mais elevadas.

Verificimos ainda que a concentragdo da CRP estd elevada durante o puerpério devido a
lesdo tecidual provocada pelo parto ou ao aumento da sintese de prostaglandinas que
estimulam a sintese de proteinas de fase aguda (Romem e Artal, 1985; Tyler e Roess, 1957).
Neste perfodo, o niimero de leucécitos ndo estd ainda nos valores normais, que sé se
verificam uma semana pés-parto (Beilin ez al, 1993), verificando-se também um aumento do
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nimero de neutréfilos e de um dos seus produtos de activagdo, a lactoferrina. A razdo
lactoferrina/nimero de neutréfilos € significativamente superior no puerpério
comparativamente ao grupo controlo.

Também confirmdmos o aumento do nimero de plaquetas pés-parto (Katz ez al., 1990;
KitzMiller et al., 1974). Em relagdo aos eritrécitos, verificdimos uma tendéncia para
retomarem as caracter{sticas do grupo de controlo, pois a fragilidade osmética j4 atingiu o
seu valor normal. H4 uma redugio da red cell mass no parto, que estd de acordo com os
resultados de Leeuw ez al. (1966), e o hemat6erito aumenta no 3¢ dia pés-parto apenas
normalizando no 4%52 dia (Martin ez al., 1991 e 1993). A vitamina C dos leucécitos diminui
significativamente no 12 dia pés-parto, o que estd de acordo com as determinagdes efectuadas
por Moore et al. (1979); Chalopin et al. (1966) atribuiram esta redugio aos efeitos do stress
oxidativo.

Resumindo:

—Estamos em presenga de elevados niveis de stress oxidativo acompanhado por aumentos
de tocoferol e redugdo de ascorbato;

—O niimero de neutréfilos estd mais elevado apés uma gravidez normal; um dos seus
produtos de activagio, a lactoferrina, estd elevada nos dois grupos de puérperas, enquanto a
concentragdo de eldstase se mantém constante ap6s uma gravidez normal e apresenta valores
mais elevados apés uma pré-eclampsia;

—A fungdo renal estd alterada: as concentragdes plasmdticas de ureia e de creatinina estio
reduzidas e a 4cido trico aumentada;

—Aumentam as actividades das enzimas hepdticas e h4 redugdo da bilirrubina;

—O nudmero de eritrécitos, o seu volume globular e a concentragio de hemoglobina também
se encontram reduzidos;

—A fragilidade osmética dos eritréeitos jd voltou ao seu valor normal, acompanhada por
uma reducéo da hemoglobina no plasma e por um aumento na haptoglobina;

—O nimero de plaquetas est4 aumentado;

—O nimero de brancos estd elevado, assim como os seus produtos de activagio;

—Em relagdo ao processo inflamatério, a yGT € ligeiramente superior e a CRP estd

aumentada.

Estas alteragdes sdo ainda resultado do aumento da peroxidaggo lipidica e/ou da redugiio dos
sistemas antioxidantes. Deste modo podemos dizer que as alteragdes metabélicas verificadas
durante a gravidez e parto ainda ndo estdo completamente recuperadas 24 horas ap6s a saida
do feto do ttero. No entanto, poderemos afirmar que a remogio do feto do itero é a melhor
maneira de se restabelecer o equilibrio nos sistemas maternos que muitas vezes se encontra
alterado por uma série de patologias, nomeadamente na hipertensdo induzida pela gravidez.
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A razfo lactoferrina plasmdtica/nimero total de neutréfilos demonstra claramente que durante
a gravidez e apés o parto se verifica activagdo de neutréfilos. Especuldmos que esta activagio
seja uma das causas das alteragdes provocadas nos diferentes orgdos ou sistemas.

O nimero de leucécitos aumenta desde o inicio da gravidez até ao puerpério. No nosso
estudo, a activagio de neutréfilos € confirmada por um aumento muito significativo, e maior
que o proporcional, dos niveis plasmdticos de lactoferrina. Enquanto o niimero de neutréfilos
aumenta do grupo de controlo até ao 32 trimestre de gravidez (cerca de 1,7 vezes), o nivel de
lactoferrina no plasma aumenta cerca de 4,3 vezes. ApGs o parto, o aumento da concentragio
de lactoferrina € ainda maior que o aumento no nimero de neutréfilos; a razdo lactoferrina por
nimero de neutréfilos varia de 1,6 pg/ 107 neutréfilos no grupo de controlo para 4,1
ng/107neutréfilos no 32 trimestre da gravidez e para 5,8 pg/107neutréfilos no puerpério.
Ndo verificdmos existir correspondéncia com as alteragdes dos niveis plasméticos de eldstase
e atribuimos esta diferenga ao facto de a lactoferrina ¢ a elastase serem origindrias de
subpopulag¢des de granulos que estdo sob diferente controlo secretdrio.
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Confirmdmos, usando duas técnicas diferentes, a observagdo de que os niveis dos peréxidos
lipidicos aumenta na mulher grdvida, mas no nosso estudo este aumento € j4 visivel no 1°
trimestre da gravidez. Confirmdmos a redugio dos niveis plasmiticos de vitamina C durante
os 22 ¢ 3? trimestre de gravidez. Em relagiio ao puerpério relaciondmos a redugio da
concentragdo plasmdtica de vitamina C com a redug@o j4 descrita para o leucécito. Apesar do
aumento verificado nos niveis de vitamina E durante a gravidez as razdes oxidantes/vitamina
E s3o maiores durante a gravidez e o perfodo pés-parto comparativamente 4 nio griavida. A
razdo entre a peroxidacdo lipfdica e as vitaminas C ¢ E sdo maiores durante a gravidez. A
susceptibilidade das células ao stress oxidativo € fungfo do balango global entre o grau de
stress oxidativo e a capacidade de defesa antioxidante. O aumento das razdes dos peréxidos
lipidicos € a actividade antioxidante indicam que o balango normal nos sistemas oxidante-
antioxidante pode estar desemparelhado.

Os oxidantes libertados durante a activagdo dos neutréfilos podem desempenhar um papel
significativo na lesdo ao eritrécito. Verificdmos uma redugdo na concentragdo de
hemoglobina, no hematécrito € no nimero de eritrécitos provavelmente originada por uma
maior expansio de volume comparativamente ao aumento do volume globular. Estud4mos os
danos produzidos nos eritrécitos pelos neutréfilos activados e verificimos que as células sio
osmoticamente mais frdgeis que na populagdo ndo grdvida, o que origina niveis mais
elevados de hemoglobina no plasma e niveis mais baixos de haptoglobina. Pensimos que
estes factores possam contribuir para a anemia fisiolégica que acompanha a gravidez.

Todos os pardmetros determinados sdo consistentes com uma resposta inflamatéria 4

gravidez. A resposta inflamatéria foi confirmada pela determinagio de uma proteina de fase
aguda, a proteina C-reactiva (CRP) e por um marcador hepdtico, a y-glutamiltrénsferase

(YGT). Os niveis elevados de CRP durante a gestagdo e particularmente no puerpério dio
provas de uma resposta inflamatéria. A redugdo inicial na YGT seguida por um aumento
durante o puerpério confirma que a inflamagdo provavelmente s6 se verifica apés o parto e
que os niveis mais baixos encontrados durante a gravidez podem ser explicados por aumento
do volume plasmatico.

Como a eldstase modula a fungdo plaquetdria, efectudmos ainda a contagem das plaquetas e
ndo encontrdmos diferengas significativas durante a gravidez.

Ap6s termos chegado a estas conclusdes, fizemos o mesmo estudo num grupo de pré-
eclampticas. Nesta situagdo s6 analisdmos amostras de gravidas obtidas durante o 32 trimestre
de gravidez, pelo que vamos agora focar o que se passa, durante esse periodo, quer numa
situagdo normal de gravidez quer na patologia por nés eleita.
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6.1. Gravidez normal

No grupo do 3° trimestre de gravidez normal, quando comparado com o grupo de ndo
grdvidas registdmos uma maior activagio do neutréfilos confirmada por um aumento da razdo
lactoferrina/neutréfilos, cujas consequéncias poderemos esquematizar:

—redugdo das concentragdes plasmaticas de ureia e de creatinina e aumento da concentragio
de 4cido vrico;

—aumento da actividade plasmdtica das transaminases (ALAT e ASAT) e da LDH, redugio
da concentragio plasmdtica de bilirrubina total;

—aumento dos produtos plasmdticos da peroxidag@o lipidica e da concentragdo plasmdtica de
vitamina E; aumento das razdes entre os sistemas oxidantes/antioxidantes ;

—aumento do nimero de leucécitos, do mimero de neutréfilos, aumento da concentragio
plasmadtica de lactoferrina

—redugdo do nimero de eritréeitos, do hematderito e da concentragdo de hemoglobina;
—diminui¢Fo da resisténcia eritrocitdria e da concentragio de haptoglobina no plasma.
—redugdo da actividade da YGT e aumento da concentragio da CRP plasméticas.

6.2. Pré-eclampsia

No grupo de pré-eclimpticas, quando comparado com o grupo de gravidez normal
registdmos:

—aumento da concentragdo plasmdtica de ureia, creatinina e 4cido tirico;

—aumento da actividade plasmadtica das transaminases (ASAT e ALAT);

—aumento da resisténcia eritrécitdria;

—diminuigdo da concentragdo de hemoglobina no plasma;

—aumento da actividade da YGT e aumento da concentragio plasmdtica de CRP;

—aumento da concentragfo plasmadtica de lactoferrina por nimero de neutréfilos

De seguida analisdmos o efeito do parto nos dois grupos estudados, pelo que efectuamos a
avaliagdo dos mesmos pardmetros durante o puerpério.

6.3. Puerpério

Nas primeiras 24 a 48 horas do puerpério apés parto eutdeico, verificamos em relagio aos
valores do 32 trimestre:
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6.3.1. No grupo de gravidez normal

No grupo de puérperas, quando comparado com o grupo de grdvidas do 32 trimestre de
gravidez normal registdmos:

—aumento das concentragdes plasmaticas de ureia, de creatinina e de 4cido rico;

—aumento das actividades plasmdticas das transaminases (ASAT e ALAT), aumento da
concentragdo plasmdtica da LDH e redugo da concentragdo plasmatica da bilirrubina total;
—redugio das concentragdes plasmdticas de vitamina C e de vitamina E;

—aumento do nimero de leucécitos e de neutréfilos; aumento da concentragdo plasmdtica de
lactoferrina e da razio lactoferrina/neutréfilos;

—diminuig¢do do niimero de eritrécitos, do hematdcrito e de concentragio de hemoglobina;
—aumento da resisténcia dos eritrécitos, redugio da concentragio de hemoglobina no plasma
¢ aumento da concentragio plasmadtica de haptoglobina;

—aumento da actividade da YGT e da concentragdo da CRP plasmdticas

6.3.2. No grupo das pré-eclimpticas

No grupo de puérperas, quando comparado com o grupo de grdvidas pré-eclimpticas,
registimos:

—redugdo da concentragio plasmdtica de ureia e aumento da concentra¢do plasmética de
creatinina;

—Tedugdo das concentragdes plasmadticas de vitamina C e de vitamina E;

—aumento do nimero de leucécitos, do nimero de neutréfilos e redugdo da razio
lactoferrina/neutréfilos ;

—aumento da concentragio plasmdtica de haptoglobina;

—aumento da concentragio plasmdtica da CRP

6.3.3. Comparacao entre os dois grupos de puérperas
(das gravidas pré-eclampticas e das gravidas normais);

VariagGes ndo significativas:

—concentragio plasmdtica de ureia e de creatinina;

—actividade plasmética das transaminases (ASAT e ALAT) edaLDH ;

—concentragGes plasmaticas dos produtos de peroxidagdo lipidica e das defesas antioxidantes
(vitaminas C e E);

—numero de leucécitos, de neutrdfilos e concentragio de elastase plasmatica;

—nimero de eritrécitos, hematderito e concentragdo de hemoglobina;

——niimero de plaquetas;

—fragilidade osmética, concentragdo de hemoglobina no plasma;
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—actividade da YGT e da concentragdo da CRP plasmdticas

VariagGes siginificativas no grupo das pré-eclampticas:

—redugio na concentragio plasmdtica da lactoferrina e da razdo lactoferrina/neutréfilos
—aumento da concentragio plasmitica de 4cido trico, bilirrubina total e haptoglobina.

6.4. Conclusdes finais

6.4.1. Na gravidez normal

Neste estudo verificdimos que na gravidez humana normal se desenvolve um processo
inflamatério. Identificimos um novo marcador de stress que é um conhecido produto da
activag@o do neutréfilo - a lactoferrina. Este marcador quando calculado em relagio ao
nimero total de neutréfilos elimina a varidvel volume. Medimos outros parimetros
sanguineos que servem para quantificar o stress imposto em alguns orgdos; estes incluem
hemdlise dos eritrécitos, danos hepéticos e renais, peroxidagdo lipidica e algumas defesas
antioxidantes. Os nossos resultados confirmam que a gravidez € o parto impdem sobre o
eritrécito niveis varidveis e mensurdveis de stress. Concluimos que a activagio do neutréfilo
pode ser a causa principal de muitos dos resultados aqui referidos e que a variabilidade dos
resultados descritos na literatura podem ser atribuidos a j4 descrita variagdo das defesas
antioxidantes das grdvidas ou puérperas e & adaptagdo destas defesas durante a gravidez.

6.4.2. Na pré-eclampsia

A resposta inflamatéria 3 gravidez é ainda maior neste grupo (de grdvidas tratadas).
Verificdmos também que a activagio do neutréfilo é superior, havendo uma diferenga
estatisticamente significativa da razdo lactoferrina/neutréfilo entre a gravidez normal e a pré-
eclampsia. Os resultados obtidos para os parimetros de fungdo renal, de fungio hepética e
resisténcia eritrocitdria eram significativamente diferentes do grupo normal. Especuldmos que
estas diferengas seriam consequéncia da activag¢do do neutréfilo.

6.4.3. Puerpério
Para a gravidez normal o parto parece agravar o estado inflamatério, o contrrio acontece no
grupo de grdvidas com pré-eclampsia. Neste grupo, o processo inflamatério parece ser mais

grave antes do que apds o parto. O parto tem pois repercussdes diferentes nos dois grupos
estudados.
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Na gravidez normal o parto induz um aumento da activagio dos neutrdfilos, revelado por um
aumento da concentragdo plasmdtica de lactoferrina. Este processo leva a alteragdes noutros
sistemas —nomeadamente no hepdtico e no renal— e a um aumento da resisténcia dos
eritrécitos. Na pré-eclampsia verifica-se uma redugio da activagdo dos neutrdfilos associada a
um menor nimero de pardmetros com diferengas significativas entre o antes e o pés parto.
No puerpério notdmos j4 certa semelhanga entre os valores obtidos para os dois grupos.

A razdo lactoferrina/neutréfilo pode ser um marcador importante para avaliar as

consequéncias do desenvolvimento da pré-eclampsia, assim como a sua determinagfo pode
ser valiosa na clinica da pré-eclampsia.
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Tabela 1. Concentragdes de pardmetros bioquimicos e hematolégicos durante a
gravidez normal e o puerpério.

Testes de fun¢do renal

Niéo Grividas Grividas Grévidas Puérperas

Grdividas 1%trimestre 2%rimestre 3%rimestre (24-48 h)

Ureia (mg/dl) 31,4%1,5 19,1£1,3 21,5+1,0 21,31+0,9 26,711,1

Creatinina (mg/dl) 0,79+0,02 0,5110,01 0,5210,02 0,58+0,02 0,6710,03
Acido trico (mg/dl) 3,0x0,2 2,740,1 3,110,1 4,1+0,2 5.0+0,2

Testes de fun¢dio hepaitica

ASAT (UN) 15,71£0,7 21,4+1,7 18,5+0,9 19,910,7 30,2+2,4
ALAT (UMD 13,410,5 26,414,0 20,1%+1,9 17,71£0,9 29,1143
LDH (UfY) 20616 21345 218%7 25219 30713

Bilirrubina (mg/dl) 0,6610,16 0,5310,02 0,40+0,03 0,37+0,02 0,23+0,05

Testes de determinagdo dos produtos de peroxidagdo lipidica e das defesas antioxidantes

TBA (nmol/l) 51,7+2,8 102,245,1 111,443,9 105,1+3,2 96,413,2
MDA-TBA (umol/ 4,310,1 7,310,5 11,1+0,4 10,510,5 11,240,6
Vitamina C (mg/dl) 139,7410,9 136,3+10,9  143,849,0 118,116,4 95,7+7,8
Vitamina E (ug/ml) 5,610,1 5,6+0,3 7,410,2 8,5+0,2 7,6+0,2
Razdes peroxidagio lipidica/defesas antioxidantes
TBA/Vitamina C 0,40+0,04 0,90+0,08 0,89+0,06 1,01+0,09 1,07£0,08
TBA/Vitamina E 9,310,7 18,9+1,4 15,8+0,9 12,410,4 12,91+0,4
MDA-TBA/VitC 0,033+0,003 0,085+0,022 0,095+0,008 0,097+0,006 0,130,013
MDA-TBA/VitE 0,7710,04 1,4510,21 1,62+0,10 1,2710,07 1,51+0,07
Leucécitos e produtos de activagio de neutréfilos
Leucécitos (x109/1) 5,610,2 10,210,2 9,7£0.4 9,840,3 12,110,5
Elastase (ug/l) 57,612,7 53,443,2 46,3+4,5 58,4+4,2 57,5+7,1
Lactoferrina (1g/ml) 0,70+0,14 2,5610,33 3,8910,65 3,0210,40 5,7210,99
Perfil hematolégico, indices eritrocitirios e plaquetas
Eritrécitos (x1012/1) 4,50+0,06 4,20+0,06 3,9910,06 4,11+0,05 3,76+0,11
Hematécrito (1/1) 0,43+£0,006 0,40+0,004 0,380,005 0,40+0,005 0,36+0,02
Hemoglobina (g/dl) 14,0+0,2 12,410,2 11,840,1 12,310,1 11,5+0,3
Frag Osm (NaCl g/l) 4,3610,03 4,4410,03 4,5210,03 4,50+0,03 4,3510,03
Hb no plasma (mg/dl) 1,4410,49 2,6810,42 2,89+0,39 2,311+0,31 1,2510,28
Haptoglobina (mg/dl) 132119 12810 9916 9315 155+10
Plaquetas (x109/1) 195%12 257£10 213%11 20019 225+10
Marcadores inflamatérios
YGT (UN) 10,9+0,7 6,610,4 5,410,5 6,5+0,5 12,1+1,9
CRP (mg/dl) 0,25+0,01 0,60+0,03 0,63+0,05 0,60+0,03 5,17+£0,75
Testes de activagio de neutréfilos

Lactoferrina (1g/ml) 0,70+0,14 2,5610,33 3,89+0,65 3,02+0,40 5,72+0,99
Neutréfilos (x109/1) 4,3+0,5 4,410,6 6,8+0,5 7,310,6 9,8+0,5
pg lactoferrina/107 N 1,6+0,4 5,8+1,0 5,7£1,1 4,11+0,8 5,8+1,2
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Tabela 2. Concentracoes
a gravidez: 10% no 1¢

corrigidas para os aumentos de volume descritos durante
trimestre, 35% no 2¢ trimestre e 50% no 3¢ trimestre.

Testes de fungdo renal

Nio Griévidas Grdvidas Grévidas Puérperas

Gravidas 1%trimestre 2%rimestre 3%rimestre (24-48 h)
Ureia (mg/dl) 31,4 21,0 29,0 32,0 26,7
Creatinina (mg/dl) 0,79 0,56 0,70 0,87 0,67
Acido irico (mg/dl) 3,0 3,0 4,2 6,2 5,0

Testes de fungio hepitica

ASAT (UN) 15,7 23,5 25,0 29,9 30,2
ALAT (Uf) 13,4 29,0 27,1 26,6 29,1
LDH (UNn) 206 234 294 378 307
Bilirrubina (mg/dl) 0,66 0,58 0,54 0,56 0,23

Produtos de peroxidagdo lipidica e das defesas antioxidantes
TBA (nmol/l) 51,7 112,4 150,4 157,7 96,4
MDA-TBA (umol/1) 4,3 8,0 15,0 15,8 11,2
Vitamina C (mg/dl) 139,7 149,9 194,1 177,2 95,7
Vitamina E (ug/ml) 5.6 6,2 10,0 12,8 7,6
Leucdcitos e produtos de activagio de neutréfilos
Leucécitos (x109/1) 5.6 11,2 13,1 14,7 12,1
Eléstase (ug/l) 57,6 58,7 62,5 87,6 57,5
Lactoferrina (ug/ml) 0,70 2,82 5,25 4,53 5,72
Perfil hematolégico, indices eritrocitirios e plaquetas
Eritrécitos (x1012/1) 4,50 4,62 5,39 6,17 3,76
Hematécrito (/1) 0,43 0,44 0,51 0,60 0,36
Hemoglobina (g/dl) 14,0 13,6 15,9 18,5 11,5
Hb no plasma (mg/dl) 1,44 2,95 3,90 3,47 1,25
Haptoglobina (mg/dl) 132 141 134 140 156
Plaquetas (x109/1) 195 283 288 300 225
Marcadores inflamatérios
YGT (UN) 10,9 7,3 7.3 9.8 12,1
CRP (mg/dl) 0,25 0,66 0,85 0,90 5,17
Testes de activagio de neutréfilos

Lactoferrina (pug/ml) 0,70 2,82 5,25 4,53 5,72
Neutréfilos (x109/1) 4,3 4,8 9,2 11,0 9.8
g Lactoferrina/107 N 1,6 5,8 5,7 4,1 5.8
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Tabela 3. Comparaciao entre as concentracbées de parametros
bioquimicos e hematolégicos durante o 32 trimestre de gravidez
normal e o 3* trimestre de gravidez pré-eclamptica.

Testes de funcgido renal

32 Trimestre 32 Trimestre
Gravidez Gravidez 4
Normal Pré-eclamptica
Ureia (mg/dl) 21,310,9 29,11+2,0 <0,01
Creatinina (mg/dl) 0,58+0,02 0,68+0,02 <0,001
Acido irico (mg/dl) 4,110,2 5,910,2 <0,001

Testes de funcgio hepdtica

ASAT (UN) 19,9+0,7 26,6x1,9 <0,01
ALAT (U/) 17,7+0,9 26,4+3,4 <0,05
LDH (UM 25219 288+1S5 s/s
Bilirrubina (mg/dl) 0,3710,02 0,39+0,04 s/s

Produtos de peroxidagio lipfdica e das defesas antioxidantes

TBA (nmol/1) 105,143,2 101,943,9 s/s
MDA-TBA (umol/1) 10,5+0,5 12,210,6 s/s
Vitamina C (mg/dl) 118,116,4 119,516,1 s/s
Vitamina E (ug/ml) 8,5+0,2 8,710,3 s/s

Razdes peroxidagio lipidica/defesas antioxidantes

TBA/Vit C 1,01£0,09 0,95+0,08 s/s
TBA/VitE 12,440,4 11,610,6 s/s
MDA-TBA/VitC 0,097+0,006 0,1210,02 s/s
MDA-TBA/VitE 1,2710,07 1,40+0,11 s/s

Leucécitos e produtos de activagio de neutréfilos

Leucéeitos (x109/1) 9,8+0,3 9,3+0,3 s/s
Eléstase (ug/l) 58,414,2 63,36.0 sls
Lactoferrina (pg/ml) 3,02+40,40 4,63+1,08 s/s

Perfil hematolégico, indices eritrocitirios e plaquetas

Eritrécitos (x101271) 4,11+0,05 4,11£0,08 s/s
Hematdcrito (1/1) 0,40+0,005 0,40£0,007 s/s
Hemoglobina (g/dl) 12,3+0,1 12,2+0,2 s/s
Frag Osm (NaCl g/l) 4,50+0,03 4,32+0,04 <0,001
Hb no plasma (mg/dl) 2,3140,31 1,5240,25 <0,05
Haptoglobina (mg/dl) 9315 109+6 s/s
Plaquetas (x109/1) 20049 20447 s/s

Marcadores inflamatérios

YGT (UN) 6,51+0,5 10,3+1,5 <0,05
CRP (mg/dl) 0,60+0,03 1,56+0,41 <0,05

Testes de activagdo de neutréfilos

Lactoferrina (jg/ml) 3,02+0,40 4,63+1,08 s/s
Neutréfilos (x109/1) 7,3+0,6 6,4+0,4 s/s
ug Lactoferrina/107 N 4,1+0,8 7.3£1,9 <0,001
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Anexo

Tabela 4. Comparacio entre as concentracbes de paridmetros
bioquimicos e hematolégicos durante o pés-parto de uma gravidez
normal e de uma gravidez pré-eclimptica

Testes de fungdo renal

Puérperas Puérperas
Gravidez Gravidez p
Normal Pré-eclamptica
Ureia (mg/dl) 26,7+1,1 26,3+1,6 s/s
Creatinina (mg/dl) 0,6740,03 0,73+0,04 s/s
Acido trico (mg/dl) 5,0+0,2 6,2+0,3 <0,01

Testes de fungdo hepdtica

ASAT (UN) 30,2+2,4 32,4+3,7 s/s
ALAT (U/) 29,1+4,3 31,245,8 s/s
LDH (Un) 307+13 314£19 s/s
Bilirrubina (mg/dl) 0,23+0,05 0,371£0,04 <0,05

Produtos de peroxidagdo lipidica e das defesas antioxidantes

TBA (nmol/1) 96,413,2 108,2+5,9 s/s
MDA-TBA (umol/1) 11,240,6 11,6£0,9 s/s
Vitamina C (mg/dl) 95,717.8 75,618,2 s/s
Vitamina E (jtg/ml) 7,610,2 7,210,4 s/s

Razdes peroxidagido lipidica/defesas antioxidantes

TBA/Vitamina C 1,07+0,08 1,28+0,13 s/s
TBA/Vitamina E 12,94+0,4 15,1+2,2 s/s
MDA-TBA/VitC 0,1310,01 0,15+0,07 s/s
MDA-TBA/VitE 1,5110,07 1,5610,19 s/s

Leucécitos e produtos de activagcio de neutréfilos

Leucécitos (x109/1) 12,110,5 12,0£0,7 s/s
Eléstase (j1g/1) 57,5+7,1 72,647,9 s/s
Lactoferrina (j1g/ml) 5,7240,99 3,4410,32 <0,05

Perfil hematolégico, indices eritrocitirios e plaquetas

Eritrécitos (x1012/l) 3,76%0,11 3,92+0,09 s/s
Hematécerito (/1) 0,36+0,01 0,3610,01 s/s
Hemoglobina (g/dl) 11,5+0,3 11,7+0,3 s/s
Frag Osm (NaCl g/1) 4,35+0,03 4,35+0,05 s/s
Hb no plasma (mg/dl) 1,25+0,28 1,35+0,47 s/s
Haptoglobina (mg/dl) 155£10 200+15 <0,01
Plaquetas (x10%/1) 225£10 22119 s/s

Marcadores inflamatérios

¥ GT (U/) 12,1+1,9 10,4£1,8 s/s
CRP (mg/dl) 5,171£0,75 7,36+1,00 s/s

Testes de activagio de neutroéfilos

Lactoferrina (ug/ml) 5.7210,99 3,44+0,42 <0,05
Neutroéfilos (x109/l) 9,8+0,5 10,2+0,4 s/s
pg Lactoferrina/107 N 5,8+1,2 3,440,9 <0,001
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Tabela 5. Comparaciio entre as concentragbes de parimetros bio-
quimicos e hematolégicos antes e apés o parto num grupo de
mulheres com gravidez normal.

Testes de fungido renal

32 Trimestre Puérperas
Gravidez Gravidez p
Normal Normal
Ureia (mg/dl) 21,31£0,9 26,7+1,1 <0,001
Creatinina (mg/dl) 0,58+0,02 0,67+0,03 <0,001
Acido trico (mg/dl) 4,110,2 5,0£0,2 <0,001

Testes de fungdo hepédtica

ASAT (UN) 19,910,7 30,2+2,4 <0,001
ALAT (Un) 17,7+0,9 29,1+4,3 <0,01
LDH (U/) 25219 307<x13 <0,001
Bilirrubina (mg/dl) 0,37+0,02 0,23+0,05 <0,01

Produtos de peroxidagio lipidica e das defesas antioxidantes

TBA (nmol/l) 105,113,2 96,413,2 s/s
MDA-TBA (umol/l) 10,510,5 11,240,6 s/s
Vitamina C (mg/dl) 118,116,4 95,7+7,8 <0,05
Vitamina E (ug/ml) 8,5+0,2 7,610,2 <0,05

Razdes peroxidacio lipidica/defesas antioxidantes

TBA/Vitamina C 1,01+0,09 1,0710,08 s/s
TBA/Vitamina E 12,410,4 12,9104 s/s
MDA-TBA/VitC 0,097+0,006 0,13+0,013 <0,01
MDA-TBA/VitE 1,27+0,07 1,5110,07 <0,05

Leucécitos e produtos de activagio de neutréfilos

Leucécitos (x109/l) 9,8+0,3 12,11£0,5 <0,001
Eléstase (ng/l) 58,414,2 57,517,1 s/s
Lactoferrina (ug/ml) 3,02+0,40 5,7210,99 <0,01

Perfit hematol6gico, indices eritrocitirios e plaquetas

Eritrécitos (x1012/1) 4,11%0,05 3,7610,11 <0,01
Hematécrito (1) 0,40+0,005 0,360,012 <0,001
Hemoglobina (g/dl) 12,3+0,1 11,5+0,3 <0,05
Frag Osm (NaCl g/l) 4,50+0,03 4,35+0,03 <0,01
Hb no plasma (mg/dl) 2,31+£0,31 1,25+0,28 <0,05
Haptoglobina (mg/dl) 9315 155+10 <0,001
Plaquetas (x109/1) 20019 225+10 s/s

Marcadores inflamatérios

YGT (UN) 6,510,5 12,1£1,9 <0,01
CRP (mg/dl) 0,60+0,03 5,17+0,75 <0,001

Testes de activagcio de neutréfilos

Lactoferrina (jg/ml) 3,02+0,40 5,7240,99 <0,01
Neutréfilos (x109/1) 7.3+0,6 9,8+0,5 <0,01
g Lactoferrina/107 N 4,1+0,8 5,8+1,2 <0,01
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Tabela 6. Compara¢io entre as concentragdes de parimetros
bioquimicos e¢ hematol6gicos antes e apés o parto num grupo de
mulheres com pré-eclampsia gravidica.

Testes de fungio renal

3¢ Trimestre Puérperas
Gravidez Gravidez P
Pré-eclamptica Pré-eclamptica
Ureia (mg/dl) 29,1+2,0 26,3+1,6 <0,001
Creatinina (mg/dl) 0,68+0,02 0,73+0,04 <0,001
Acido trico (mg/dl) 5,9+0,2 6,240,3 s/s

Testes de fungdo hepdtica

ASAT (UN) 26,6+1,9 32,4+3,7 s/s
ALAT (UN) 26,413,4 31,2+5,8 s/s
LDH (Un) 288+15 314+19 s/s
Bilirrubina (mg/dl) 0,3940,04 0,3710,04 s/s

Produtos de peroxidagdo lipidica e das defesas antioxidantes

TBA (nmol/1) 101,9+3,9 108,245,9 s/s
MDA-TBA (umol/l) 12,2+0,6 11,6+0,9 s/s
Vitamina C (mg/dl) 119,516,1 75,618,2 <0,001
Vitamina E (ug/ml) 8,7+0,3 7,2+0,4 <0,01

Razbdes peroxidagdo lipidica/defesas antioxidantes

TBA/Vitamina C 0,9540,08 1,28+0,13 <0,05
TBA/Vitamina E 11,610,6 15,142,2 <0,05
MDA-TBA/VitC 0,12+0,02 0,15+0,07 s/s
MDA-TBA/VitE 1,4010,11 1,56+0,19 s/s

Leucécitos e produtos de activagio de neutréfilos

Leucécitos (x109/1) 9,310,3 12,0+0,7 <0,001
Elistase (ug/1) 63,316,0 72,6£7,9 s/s
Lactoferrina (jug/ml) 4,63+1,08 3,44+0,42 s/s

Perfil hematolégico, indices eritrocitirios e plaquetas

Eritrécitos (x1012/1) 4,1110,08 3,92+0,09 s/s
Hematécrito (1/1) 0,400,007 0,3610,01 s/s
Hemoglobina (g/dl) 12,240,2 11,71£0,3 s/s
Frag Osm (NaCl g/1) 4,3210,04 4,35+0,05 s/s
Hb no plasma (mg/dl) 1,5240,25 1,35+0,47 s/s
Haptoglobina (mg/dl) 109+6 20015 <0,001
Plaquetas (x109/1) 204+7 22119 s/s

Marcadores inflamatérios

YGT (UN) 10,3+1,5 10,4%+1,8 s/s
CRP (mg/d1) 1,56+0,41 7,36x1,00 <0,001

Testes de activagio de neutroéfilos

Lactoferrina (ptg/ml) 4,63+1,08 3,4410,42 s/s
Neutréfilos (x109/1) 6,410,4 10,2+0,4 <0,01
pg Lactoferrina/10’ N 7,319 3,410,9 <0,001
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Anexo

Tabela 7. Comparagio entre as concentragdes de parametros bioquimicos e hemato-
légicos no pdés-parto de grividas normais e pré-eclampticas e o grupo de nado grividas

(controlo).
Testes de funcido renal
Controlo Puérperas Puérperas
Nio Gravidez p Gravidez )4

Grévidas Normal Pré-eclamptica
Ureia (mg/dl) 31,4£1,5 26,7+1,1 <0,05 26,3+1,6 <0,05
Creatinina (mg/dl) 0,79+0,02 0,67+0,03 <0,05 0,731£0,04 s/s
Acido trico (mg/dl) 3,0+0,2 5,0+0,2 <0,001 6,2+0,3 <0,001

Testes de fungdo hepdtica

ASAT (Un) 15,7+0,7 30,2+2,4 <0,01 32,443,7 <0,01
ALAT (UD) 13,4+0,5 29,1443 s/s 31,245.8 <0,05
LDH (U/) 20616 30713 <0,001 314+19 <0,001
Bilirrubina (mg/dl) 0,6610,16 0,23+0,05 <0,01 0,37+0,04 <0,05

Testes de determinacgio dos produtos de peroxidagdo lipidica e das defesas antioxidantes

TBA (nmol/l) 51,742,8 96,413,2 <0,001 108,215,9 <0,001
MDA-TBA (umol/l) 4,310,1 11,210,6 <0,001 11,6%0,9 <0,001
Vitamina C (mg/dl) 139,7+10,9 95,7£7.8 <0,01 75,6+8,2 <0,001
Vitamina E (ug/ml) 5,6+0,1 7,610,2 <0,001 7,210,4 <0,05
Razdes peroxidagiio lipidica/defesas antioxidantes
TBA/Vitamina C 0,40+0,04 1,0710,08 <0,001 1,2840,13 <0,001
TBA/Vitamina E 9,310,7 12,910,4 <0,001 15,1+2,2 <0,05
MDA-TBA/NVitC 0,030+0,003 0,130,013 <0,001 0,15+0,07 <0,001
MDA-TBA/VitE 0,7710,04 1,51+0,07 <0,001 1,5610,19 <0,001
Leucdcitos e produtos de activagdo de neutréfilos
Leucécitos (x109/1) 5,610,2 12,110,5 <0,001 12,010,7 <0,001
Eléstase (ug/l) 57,6+2,7 57,5+7,1 s/s 72,617,9 s/s
Lactoferrina (pg/ml) 0,70x0,14 5,7210,99 <0,01 3,4410,32 <0,001
Perfil hematol6gico, indices eritrocitirios e plaquetas
Eritrécitos (x1012/1) 4,50+0,06 3,76£0,11 <0,001 3,92+0,09 <0,01
Hematécrito (1/1) 0,43+0,006 0,36+0,012 <0,001 0,3610,011 <0,001
Hemoglobina (g/dl) 14,0%0,2 11,510,3 <0,001 11,7+0,3 <0,001
Frag Osm(NaCl g/) 4,3610,03 4,3510,03 s/s 4,35+0,05 s/s
Hb no plasma (mg/dl) 1,4410,49 1,2540,28 s/s 1,3510,47 s/s
Haptoglobina(mg/dl) 132419 155+10 s/s 200£15 <0,01
Plaquetas (x109/1) 195+12 225%10 s/s 22119 s/s
Marcadores inflamatodrios
YGT (UN) 10,940,7 12,1+1,9 s/s 10,4%1,8 s/s
CRP (mg/dl) 0,25+0,01 5,17+£0,75 <0,001 7,3611,00 <0,001
Testes de activagio de neutrdfilos

Lactoferrina (pg/ml) 0,70+0,14 5,7210,99 <0,01 3,4410,32 <0,001
Neutréfilos (x109/1) 4,310,5 9,8+0,5 <0,001 10,2+0,4 <0,001
pg Lactoferrina/107 N 1,6£0,4 5,8£1,2 <0,001 3,410,9 <0,001
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