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RESUMO

INTRODUGCAO: A pré-eclampsia (PE) é uma desordem complexa que se caracteriza por
hipertensdo e proteindria apés a 202 semana de gestacdo, e causa a maior morbidade neonatal e
mortalidade perinatal. Até agora, a patogénese exata da PE ainda ndo é totalmente compreendida, e
intensos esforcos de pesquisa estdo focados na PE para elucidar os mecanismos fisiopatoldgicos.
Estudos apontam que, fatores genéticos estdo relacionados a fisiopatologia dessa sindrome.
OBJETIVOS: Este estudo objetiva apresentar através de uma revisdo de literatura, a relacdo entre o
polimorfismo genético e patogénese da PE, bem como a atuacdo de alguns genes envolvidos no
desenvolvimento da PE. METODOS: Para tanto, realizou-se uma busca nas bases de dados
Medline/Pubmed, Lilacs, Biblioteca virtual em saide (BVS) e Scielo, mediante os descritores: Pré-
eclampsia; Polimorfismo; e Fatores genéticos, bem como seus correspondentes em inglés. Foram
selecionados 14 artigos para compor essa revisao, quem compde o acervo dos ultimos 11 anos.
RESULTADOS: De fato, na PE existe uma infinidade de causas mal definidas, incluindo
componentes genéticos, que implicam em fatores etiol6gicos, como mé adaptacdo imune, isquemia
placentaria e aumento do estresse oxidativo. Ademais, muitos estudos confirmaram a presenca de
genes desregulados em pacientes gravidas com PE. Entretanto, a fun¢éo e o mecanismo desses genes
estdo sendo revelados gradualmente. Dessa forma, uma maior compreensdo dos fatores etioldgicos

da PE é fundamental para melhorar o tratamento e a prevencéo.
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1 INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é um distarbio peculiar do periodo gestacional, sendo geralmente
caracterizada por hipertensdo (> 140/90 mmHg) e proteinuria (> 300 mg/24 horas) desenvolvido apds
20 semanas de gestacdo, a PE e a eclampsia sdo uma das quatro categorias associadas aos disturbios
hipertensivos da gravidez (TANG et al., 2021). Uma vez que, esses disturbios, incluindo hipertensao
cronica, com ou sem PE/eclampsia sobreposta, hipertensdo gestacional, sindrome HELLP, PE com
ou sem caracteristicas graves ou eclampsia apresentam um risco significativo de morbidade tanto para
a mae quanto para o feto, a cada ano a PE causa mais de 500.000 mortes fetais e 70.000 maternas em
todo 0 mundo (EJAZ et al., 2020). Embora cuidados pré-natais adequados com observacdo atenta
para detectar sinais de PE e parto imediato para reduzir ou evitar efeitos adversos tenham produzido
reducdo da morbidade e mortalidade, eles ainda existem (LUGER; KIGHT, 2021).

A PE é o tipo mais complicado de doenca hipertensiva relacionada a gravidez, que afeta
mais comumente no terceiro trimestre. Estudos mostram, que 3 a 8% das gestacdes em todo o
mundo sdo afetadas por PE (CHAPPELL et al., 2021). As manifestaces clinicas da PE incluem
hipertensdo arterial grave, proteindria e complicagbes como insuficiéncia renal e cardiaca,
envolvimento hepaético, distirbios hematolégicos, parto prematuro e restricdo do crescimento
intrauterino fetal. Acredita-se que, a patogénese da PE esta ligada a placentacdo anormal. Em uma
gravidez normal, os citotrofoblastos fetais migram para o Utero materno e causam remodelacdo da
vasculatura endometrial para o suprimento sanguineo da placenta. Estudos indicam que uma
predisposicdo genética pode ter um papel importante no desenvolvimento da PE. Ademais, estudos
anteriores de associacdo gendmica ampla (GWAS) e estudos de associacdo identificaram varios loci
genéticos associados a PE (XIN et al., 2022).

Diante de todo 0 exposto, a presente revisdo objetiva abordar a relagdo entre o
polimorfismo genético e PE. A identificacdo de variantes genéticas responsaveis pela PE aumentara

a compreensdo dos mecanismos moleculares dessa condig&o.

2 METODO

Para a construgdo desta revisdo narrativa, realizou-se uma busca nas bases de dados

Medline, Pubmed, Lilacs, Biblioteca virtual em salide (BVS) e Scielo, mediante os descritores: Pré-
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eclampsia; Polimorfismo; e Fatores genéticos, bem como seus correspondentes em inglés. Para serem
selecionados, os artigos deveriam estar relacionados a patologia da pré-eclampsia e a fatores
genéticos. Foram ainda incluidos artigos que evidenciavam o conceito de pré-eclampsia e a sua
relacdo com o processo de gestacdo, incluindo fatores maternos e do feto. Foram excluidos os que
apresentaram baixo grau de evidéncia cientifica. Dessa forma, foram incluidos neste levantamento 14
estudos, publicados no periodo de 2011 a 2022 em inglés e portugués, considerados relevantes para
o desenvolvimento do trabalho. Os principais achados sao discutidos a seguir de maneira descritiva
e foram enquadrados nos seguintes temas: (i) Polimorfismos genéticos na patogénese da pré-
eclampsia; (ii) Polimorfismos genéticos na patogénese da pré-eclampsia; (iii) Genes suscetivel de

pré-eclampsia.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 POLIMORFISMOS GENETICOS NA PATOGENESE DA PRE-ECLAMPSIA

Os cromossomos homologos, em uma espécie, sdo parecidos entre si, mas em
determinadas localizagdes do cromossomo (loci) pode haver variacbes na sequéncia do DNA,
havendo a frequéncia superior a 1% da populacdo, caracterizando o que se conhece por polimorfismo.
Dessa forma, os polimorfismos podem atuar como marcadores genéticos, uma vez que Sao
transmitidos associados a outros genes localizados na regido cromossdmica préxima a eles, podendo
influenciar diretamente sobre fatores de risco associados a doengas comuns. Nos dias atuais, 0s genes
mais pesquisados, para a PE, sdo aqueles que codificam fatores de coagulagéo, estresse oxidativo e
substancias vasoativas, bem como os envolvidos na fungdo placentéria e citocinas inflamatérias.
Algumas pesquisas giram em torno de polimorfismos em genes que codificam o VEFG podendo ser
uma das explicacdes para a PE. Romero et al. (2014) estudaram o polimorfismo +936 C/T no gene
VEGF em 45 gestantes com PE e 49 controles saudaveis, e preliminarmente ndo encontraram
associagdo entre os gendtipos e os alelos do VEGF com PE. Em consonancia, Cunha et al. (2011) ndo
encontrou associacao significativa do polimorfismo VEGF +936C/T com a PE, porém observou
diferencas significativas para o polimorfismo VEGF -2578C/A entre os grupos, formados por 52
mulheres com PE e 28 saudaveis, sendo o alelo A mais frequente no controle, sugerindo a

possibilidade da portadora do alelo A apresentar menor suscetibilidade para o desenvolvimento dessa

s

e parte desses estudos envolve amostras pequenas para avaliagOes significativas de
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polimorfismos genéticos, e os resultados tém sido inconclusivos. Entdo, estdo sendo realizadas
pesquisas buscando novos biomarcadores moleculares possivelmente envolvidos na génese da PE
(SUN et al., 2019).

3.2 GENES SUSCETIVEL DE PRE-ECLAMPSIA

A PE é o tipo mais complexo de distdrbio hipertensivo relacionado a gravidez. A PE atua
como a principal causa de mortalidade e morbidade materna e fetal. Ha relatos que corroboram que a
PE é associada a suscetibilidade herdada, estresse oxidativo, regulacdo imune, implantacdo
inadequada da placenta (MOL et al, 2016). H& muitos fatores patogénicos comuns e caracteristicas
patoldgicas entre PE e doengas cardiovasculares, como inflamacéo sistémica, estresse oxidativo, e
disfuncdo vascular do endotelial (WIBOVO et al., 2017).

A Ciclofilina A (CypA), que atua como mediador inflamatorio, tem sido
comprovadamente descrita na patogénese de doencas cardiovasculares, podendo também esta
presente na fisiopatologia da PE. A CypA, em seres humanos, é codificada pelo gene PPIA no
cromossomo 7 (regido 7p13), sendo formada por uma estrutura de barril beta, com dupla hélice alfa
e uma lamina beta, fazendo parte do conjunto das imunofilinas. A CypA, é uma proteina expressa
ubiquamente em ambas as regides, intracelular e extracelular, pertencente a familia das imunofilinas,
tem atividade peptidil-prolil cis-trans isomerase (PPlase). Além disso, CypA regula multiplas funcdes
celulares, incluindo dobramento de proteinas, sinalizacdo celular, inflamacdo, tumorigénese e
imunidade antiviral (MA et al., 2021). Estudos recentes, relataram que os niveis séricos maternos de
CypA aumentaram significativamente em pacientes com PE grave e, portanto, a CypA e as reagdes
inflamatdrias mediadas por ela podem estar associadas ao inicio da PE (WIBOWO et al., 2017). A
relacdo entre o polimorfismo genético da CypA e a PE, em especial a grave, ainda ndo estdo claros.
H& um estudo chinés de 2019 que investiga as associacdes entre os polimorfismos genéticos da CypA
e sua expressdo materna no soro e placenta de pacientes com PE grave (SUN et al., 2019). O fator de
crescimento de fibroblastos 5 (FGF5) é um membro da familia de fatores de crescimento de
fibroblastos. Estudos de camundongos com genes knockout demonstraram que € um regulador crucial
do crescimento do pelo do animal. Além disso, foi relatado que o FGF5 é um gene de suscetibilidade
estabelecido de pressao arterial e hipertensdo em asiaticos e europeus (LIU et al. 2011). O mRNA de

de proteina foram maiores nas células do sangue periférico de pacientes com
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hipertensdo do que nos controles saudaveis. O FGF5 foi identificado como um gene suscetivel de PE
em mulheres europeias e da Asia Central (STEINTHORSDOTTIR et al. 2020). VVarios biomarcadores
candidatos que tém sido associados a PE estdo implicados na placentacdo, regulagdo da pressao
arterial, inflamagdo, formacdo vascular e funcdo das células endoteliais. Esses biomarcadores
incluem EGF (fator de crescimento epidérmico), PLGF, sFLT-1, HO-2, HIF1-a, Apo E, INHA, LEP,
TLR4, citocinas pro-inflamatorias, apoptose, genes de sobrevivéncia e diferenciacdo celular, no
entanto sem valor prognostico definitivo. O interesse estd crescendo na identificacdo de perfis de
expressao génica com base principalmente em dados de microarrays (ou RNAseq) para diagnodstico
e previsdo de risco de muitos distarbios multifatoriais, incluindo PE (VENNOU et al., 2019).

4. CONCLUSAO

A pesquisa sobre genes de suscetibilidade a PE precisa envolver um grande nimero de
amostras de diferentes regides e etnias para melhor compreender o papel dos fatores genéticos na
ocorréncia e desenvolvimento da PE. O nimero crescente de pacientes diagnosticadas com PE e com
a necessidade de um diagnostico mais precoce e efetivo bem como uma intervencdo apropriada, o
entendimento e o conhecimento da patogénese dessa alteracdo é de grande importancia.

Dessa forma, 0s progressos no entendimento da patogénese da doenca em nivel molecular
tém sido promissor. Esses avancos podem possibilitar um diagndstico precoce, a modificacdo da
evolucdo da doenca e a melhorar o prognéstico materno e perinatal melhorando a qualidade de vida
dessas pacientes, ajudando a reduzir as altas taxas de morbimortalidade na populacéo e impactando a

situacdo socioecondmica.
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