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AVALIACAO PLACENTARIA DE FATORES ANGIOGENICOS NA PRE-ECLAMPSIA
ALUNA: BEATRIZ AZZOLA SILVA
ORIENTADORA: PROF2 DR2 MARIA LAURA COSTA DO NASCIMENTO
INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é uma das principais causas de mortalidade e morbidade materna e perinatal, no mundo
todo. E diagnosticada na presenca de hipertensdo e proteindria ou sinal de gravidade apdés 20 semanas de
gestacgédo e classificada em PE precoce quando tem seu inicio antes da 342 semana e PE tardia quando se da
depois da 34% semana, sendo a precoce uma forma mais grave. Embora sua fisiopatologia ainda ndo seja
completamente conhecida, hé significativo envolvimento placentario, com ativa¢do vascular e resposta inflamatoéria
sistémical. Dentre os biomarcadores, os fatores angiogénicos: PIGF (do inglés placental growth fator) e anti-
angiogénicos sFLIT (do inglés soluble fms-like tyrosine kinase receptor-1) e sua razéo sFLIT/PIGF, vém sendo
estudados e demonstram grande importancia para diagnostico e fator prognéstico em casos de PE, podendo
colaborar para definicdo de casos com maior risco de gravidade ou ainda ajudar na decisdo de manejo expectante
em casos de PE precoce?.

OBJETIVOS

Descrever e comparar caracteristicas sociodemogréficas, antecedentes obstétricos, antecedentes clinicos,
resultados maternos e perinatais além de presenca de alteragdes morfolégicas macro e microscopicas placentarias
entre casos de PE precoce e PE tardia, bem como os niveis dos biomarcadores anti angiogénicos e angiogénicos
e a relagédo sFLT-1/PIGF nessas amostras.

METODOLOGIA

Estudo Caso-controle, com comparacao de resultados maternos, perinatais e placentarios entre PE precoce
e tardia. Todas as amostras de placenta foram obtidas do Biobanco do Hospital José Aristodemo Pinotti —
CAISM/UNICAMP e tiveram seus laudos anatomopatolégicos revisados para descricao de alteracdes morfolégicas.
A revisdo dos dados clinicos foi feita por analise em sistema online de prontuarios do hospital. Devido a pandemia
do COVID-19 houve interrup¢éo das atividades e analises laboratoriais relacionadas a pesquisa o que impediu que
fossem realizadas as coletas de placentas casos e controles para que fossem cumpridos as 20 amostras de cada
grupo envolvido no projeto inicial (gestagdes sem complicacdes, gestacdes com PE precoce e com PE tardia) bem
como a preparacgao e avaliacdo dos homogenatos de amostras placentarias, processo que permitiria a dosagem
dos biomarcadores PIGF e sFlt-1 por meio de ensaio de imunoabsorc¢édo enzimatica (ELISA), podendo dessa forma
mensurar a relacdo dos fatores angiogénicos e antiangiogénicos e seus diferentes niveis em placentas afetadas
tanto por PE precoce como tardia. Resolvemos utilizar os laudos disponiveis na assisténcia- uma vez que casos
com gravidade geralmente tem material enviado para avaliagdo anatomo-patolégica. Infelizmente, gestacfes
controle ndo tem a placenta enviada para andlise e, portanto, ndo haviam laudos disponiveis ndo sendo possivel
esta andlise, neste momento. A andlise estatistica comparou resultados maternos, perinatais e achados
morfol6gicos placentarios, sendo que as variaveis continuas foram apresentadas em média (M) e Desvio Padrao
(DP) e as variaveis categoricas apresentadas em percentual (%) de frequéncia.
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Figura 1. Imagens da sala de congelagdo e Biobanco, locais de coleta e armazenamento das amostras.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desse estudo foram apresentados abaixo através de figuras, tabelas e graficos para demonstrar

como foram selecionados os casos e compilados resultados maternos, perinatais e achados morfologicos
placentarios.
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Figura 1. Fluxograma de inclusdo de casos
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Figura 2 . Registro fotografico da apresentacdo das faces materna (FM) e fetal (FF) de gestacbes sem
complicacbes e complicadas por PE precoce e tardia. 1)FF e 2)FM: IG 38+3, placenta sem complicacdo pesando
620g. 3)FF e 4)FM: IG 36+0, placenta PE tardia pesando 450g. 5)FF e 6)FM: |G 33+4, placenta PE precoce
pesando 350g.
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Figura 3. Gréfico com principais altera¢cdes macroscopicas encontradas na analise anatomopatologica
placentaria. PE (pré eclampsia).
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Figura 4. Gréafico com principais altera¢cdes microscopicas encontradas na andlise anatomopatolégica
placentaria. PE (pré eclampsia); MP (membranas placentarias).

Tabela 1. Principais achados clinicos das gestantes incluidas no estudo

Variavel PE Precoce PE Tardia
Antecedentes de PE 4 (57,1%) 2 (40%)

Alteragdo no Doppler 5(41,7%) 1(11,1%)

Pressdo Arterial Sistélica Diagnéstico 171.4£9.0 206+87.3
(mmHg/média+DP) Pior Valor 174.9415.2 191.1#45
Pressdo Arterial Diastélica Diagnéstico 108.6+14.6 128.3+76.5
(mmHg/média£DP) Pior Valor 108.6+14.6 121.7425.3
Uso de Sulfato de Magnésio (MgS04) 11(91,7%) 8 (88,9%)
Desfecho Neonatal UTI Neonatal 12 (100%) 3 (33,3%)

Ap6s avaliacdo dos casos coletados para biobanco (partindo de 230 amostras), foram selecionados 12
casos de PE precoce e 9 tardias excluindo-se qualquer comorbidade (pré eclampsia pura). Na caracterizagdo da
gestante e do parto mais de 50% das multiparas apresentavam antecedentes de PE, em relacdo as altera¢des no
de vitalidade fetal, houve uma maior prevaléncia nos casos de PE precoces em comparacdo com as tardias,
demonstrando a disfuncao na perfusao uteroplacentaria presente nessa patologia e mais prevalente nas gestacoes
com inicio precoce da PE2. Houve alteracdo significativa na comparacéo da Presséo arterial sistélica e diastélica
entre os grupos, sendo que no grupo das PE tardias predominaram valores mais altos. Em relagéo aos desfechos
perinatais, todos os conceptos de gestacdes complicadas por PE precoce apds o nascimento foram para a UTI
neonatal, explicitando maior relagdo dessa forma da PE com piores resultados para o neonato e importante
influéncia da prematuridade. Nos achados morfolégicos macroscépicos houve predomindncia de perda da
integridade nos cotilédones, lesBes branco-amareladas no disco placentario (resultado de infarto nos vilos) e
acumulo de fibrina subcoriénica, enquanto que nos microscopicos arteriopatia decidual, hematomas associados a
infarto e alteracbes na placa basal foram mais frequentes nas PE precoces, tais achados estdo intimamente
relacionados a ma perfusdo materna, caracteristica nas gestacdes com essa complicacdo*.

A determinacdo dos niveis de angiogénicos e antiangiogénicos por imunohistoquimica bem como a
dosagem dos biomarcadores sFlt-1 e PIGF por ensaios de imunoabsor¢cdo enzimatica (ELISA), mesmo que
impossibilitada, no momento, pela pandemia do COVID-19, deve ser realizada ja que a baixa circulagdo de PIGF
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e a relacdo sFlt-1 aumentada precede a manifestacéo clinica da PE sugerindo ser um marcador da placentagéo
anormal. Seu uso para a previsdo de gravidade € promissor e pode contribuir para o prognéstico e manejo em
gestantes com maior risco de resultados desfavoraveis® ja que as definicdes atuais de PE sdo pobres para prever
desdobramentos adversos relacionados a essa patologia®.

CONCLUSAO

Diante das dificuldades encontradas no cenario da pandemia COVID-19 a quantidade de amostras
avaliadas nao atingiu o esperado para uma analise mais completa, porém com esse pequeno recorte/piloto, foi
possivel confirmar que gestagdes complicadas por pré-eclampsia precoce apresentam ndo so 0s piores resultados
maternos e perinatais, mas também repercussdes placentarias relacionadas a hipéxia e ma perfusdo. Futuros
estudos com maior tamanho amostral serdo importantes para ampliar o conhecimento e buscar marcadores de
gravidade que possam auxiliar no manejo e definicdo de prognéstico para essas gestantes.
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