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Alteracoes Ultra-estruturais do Glomérulo na Pré-eclampsia

Ultrastructural Glomerular Alterations in Preeclampsia

Suzana Maria Pires do Rio, Victor Hugo de Melo, Pérsio Godoy, Mitiko Yokota

RESUMO

Objetivos: identificar as alteracées ultra-estruturais glomerulares em pacientes com pré-
eclampsia grave, assim como avaliar a evolugdo destas lesées e sua relacdo com o momento
de realizagdo da bidpsia renal.

Métodos: dentre as 72 gestantes com sindrome hipertensiva que se submeteram a biépsia renal
no puerpério, em 39 o material obtido mostrou-se adequado para exame a microscopia eletrénica
de transmissdo, assim distribuidas: 25 eram portadoras de pré-eclampsia pura e 14 tiveram
diagndstico de pré-eclampsia superposta a hipertensdo arterial cronica. As apresentacoes
morfolégicas estiveram representadas por rim normal, edema das células endoteliais, expanséo
do mesdngio, interposicdo mesangial, depdsitos subendoteliais e fusdo dos pés dos podécitos.
Resultados: as alteracées mais freqtientes nos dois grupos foram os depésitos subendoteliais
e a fusdao dos pés dos poddcitos. O edema da célula endotelial ocorreu em 84% das pacientes
com pré-eclampsia pura e 92,9% das pacientes com pré-eclampsia superposta. Néo foi observada
associacdo entre a gravidade da doenca e a intensidade do edema da célula endotelial. Verificou-
se tendéncia de interposicdo mesangial em pacientes biopsiadas apds o sétimo dia pés-parto. A
fusdo dos poddcitos apresentou associacdo significativa com a proteintria de 24 horas.
Conclusoes: as alteragées glomerulares citadas representam espectro de lesées complexas
e dinamicas que, em conjunto, constituem as caracteristicas ultra-estruturais da pré-eclampsia,
que ndo deve, pois, ser identificada somente pela presenca do edema da célula endotelial.

PALAVRAS-CHAVE: Microscopia eletrénica. Edema da célula endotelial. Pré-eclampsia.
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Introdugao

Spargo et al., em 1959, utilizando a bidpsia
renal percutidnea e a microscopia eletronica de
transmissdo, que eram técnicas recentes na épo-
ca, publicaram trabalho considerado até hoje como
marco na descricdo ultra-estrutural do rim na pré-
eclampsia. Descreveram a lesdo glomerular e a ca-
racterizaram, principalmente, pelo edema difuso do
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citoplasma da célula endotelial. Denominaram-na
endoteliose glomerular, termo ainda utilizado por
muitos autores. Em 1960, Pollak e Nettles? observa-
ram a mesma lesdo, encontrando associacao de 72%
entre o diagnostico clinico de pré-eclampsia e o acha-
do ultra-estrutural. O edema da célula endotelial
vem, por conseguinte, sendo descrito como lesao
constante nas pacientes com pré-eclampsia, e vari-
os trabalhos ressaltaram que seria tanto mais in-
tenso quando mais grave o quadro clinico.

A partir da década de 60 descreveram-se
outras lesdes glomerulares nas pacientes com pré-
eclampsia, demonstrando que o edema da célula
endotelial ndo era a Unica alteracdo nesta doen-
ca®13. Assim, alguns autores mostravam a expan-
sdo e interposicdo mesangial entre a membrana
basal e o endotélio*>7°. Outros chamaram aten-
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cao para depositos subendoteliais de material
fibrilar ou amorfo*’. Também sdo mencionadas
alteracoes nos prolongamentos dos podécitos, que
perdem sua estrutura original, como parte do qua-
dro morfolégico da pré-eclampsia'®. Finalmente,
surgiram estudos que relacionaram essas altera-
coes com o momento de realizacao da biopsia re-
nal, ou seja, se a presenca ou auséncia - e mes-
mo a intensidade - de determinada lesdo estaria
na dependéncia do tempo decorrido entre o parto
e a realizacdo da bidpsial®!®.

As proposicoes desse trabalho foram identi-
ficar as alteracdes glomerulares em pacientes com
pré-eclampsia grave e avaliar sua evolucdo, de
acordo com a época de realizacao da biopsia renal.

Pacientes e Métodos

Trata-se de estudo transversal, nao
randomizado, envolvendo gestantes com sindrome
hipertensiva, admitidas na maternidade do Hos-
pital das Clinicas da Universidade Federal de Mi-
nas Gerais no periodo de janeiro de 1990 a junho
de 1997. Foram selecionadas 72 para biopsia re-
nal no puerpério. Em 39 foi obtido material ade-
quado para exame a microscopia eletrénica, sen-
do que 25 eram portadoras de pré-eclampsia pura
e 14 receberam o diagnéstico de pré-eclampsia
superposta a hipertensao arterial cronica, essen-
cial ou secundaria a nefropatia.

Constituiram critérios de exclusao, de acor-
do com a literatura, a pressao arterial nao contro-
lada, distarbios da coagulacao, infeccao do trato
urinario e recusa da paciente'. A investigacao
clinica (pressao arterial, edema, historia obstétri-
ca e outros) e laboratorial (proteinuria e outros)
para o diagnostico da pré-eclampsia e a técnica
da biopsia renal percutanea foram descritas pelos
autores em publicacdo anterior!”.

Na caracterizacao da intensidade da
proteinuria de 24 horas utilizaram-se dois crité-
rios: o sugerido pelo Colégio Americano de Gine-
cologistas e Obstetras, em 1972, que indica como
valor de referéncia para a maior gravidade da
proteinuria valores iguais ou maiores que 5,0 g, e
o proposto pelo National High Blood Pressure
Education Working Group on High Blood Pressure in
Pregnancy, em recente publicacdo, que sugere ni-
veis acima de 2,0 g'é.

A técnica de preparo do material para a
realizacdo da microscopia eletronica de trans-
missédo foi a de Camargos e Souza Neto!®: o
material foi fixado em aldeido glutarico e 6smio,
desidratado por meio de solucdes de alcool e
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acetona e, a seguir, incluido em resina. Medi-
ante microtomia semifina foram escolhidos os
glomérulos, posteriormente submetidos a
microtomia ultrafina. Esse material era colhi-
do em telas de cobre e corado pelo acetato de
uranila e Reynolds'®. O estudo das telas foi rea-
lizado em microscopio do tipo Zeiss 952, do Ins-
tituto de Ciéncias Biolégicas da UFMG.

O material foi simultaneamente avaliado por
dois autores do presente artigo. Os aspectos
morfolégicos verificados sdo os citados na litera-
tura: rim normal, edema das células endoteliais,
expansao do mesangio, interposicao do mesangio,
depédsitos subendoteliais, fusao dos pés do
podécitos.

No armazenamento e analise dos dados foi
empregado o software-Epi Info, versdo 6.0. A com-
paracao entre proporcoes utilizou o teste exato
de c? com correcado de Yates e, quando necessa-
rio, o teste exato de Fisher. Para o confronto en-
tre as médias empregou-se a analise de variancia
e, quando estas eram heterogéneas, aplicou-se
a transformacao logaritmica dos dados, que per-
mite homogeneizar as varidncias e comparar as
meédias. Para todos os testes de significancia uti-
lizou-se p<0,05.

A biopsia renal somente foi realizada nas
pacientes que concordaram em assinar o termo
de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Dentre as 39 pacientes que apresentaram
material adequado para o exame a microscopia
eletronica, 25 (64,1%) tiveram diagnoéstico clinico
de pré-eclampsia isolada, das quais 17 (43,6%) com
quadro grave da doenca e oito (20,5%) com carac-
teristicas de doenca leve. O segundo grupo (n=14;
35,9%) foi representado pelas pacientes com his-
téria de hipertensao arterial prévia a gestacdo e
que desenvolveram pré-eclampsia na gestacao
atual. Apenas uma paciente tinha diagnostico pré-
vio de insuficiéncia renal créonica, com diagnosti-
co a microscopia 6ptica de glomeruloesclerose fo-
cal, sendo incluida no segundo grupo.

A caracterizacao clinica das pacientes en-
contra-se na Tabela 1. Observa-se que as pacien-
tes mais jovens sao portadoras de pré-eclampsia
isolada. As que apresentaram pré-eclampsia
superposta a hipertensao arterial tiveram suas
gestacoes interrompidas mais precocemente (mé-
dia de trés semanas). Em relacao a pressao arte-
rial, verifica-se que as cifras mais elevadas sao
encontradas entre as pacientes com pré-
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eclampsia superposta a hipertensao arterial cro-
nica, tanto para a pressao arterial sistélica quan-
to para a diastoélica.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas das pacientes.

Alteracdes de glomérulo

Tabela 3 - Distribugdo das lesdes glomerulares de acordo com o diagndstico clinico.

Caracteristicas n Média Mediana p

Idade materna (anos)
PE isolada 25 23,6 23,0 0,001*
PE Superposta 14 29,9 29,5

Idade Gestacional (semanas)
PE isolada 25 34,0 34,0 0,044*
PE Superposta 14 31,3 31,5

PAS (mmHg)
PE isolada 25 177 170 0,008*
PE Superposta 14 199 200

PAD (mmHg)
PE isolada 25 116 115 0,002**
PE Superposta 14 129 128

Proteinuria de 24 horas
PE isolada 9 9,3 2,7 0,037*
PE Superposta 10 3,0 2,3

Diagnéstico Lesdes glomerulares
clinico Edema Expansdo Interposicdo Depdsitos Fuséo de
endotelial mesangial mesangial subendoteliais poddcitos
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PEisolada  21(84,0) 13(520) 16(64,00 24 (96,0) 22 (88,0)

PEsuperposta 12(929) 12(857)  13(929)  14(1000)  14(1000)

PE - Pré-eclampsia.

PAS - Pressao arterial sistdlica
PAD - Pressao arterial diastolica.
* Andlise de variancia.

** Teste de Kruskal-Wallis.

A proteinuria de 24 horas foi avaliada somen-
te em 19 pacientes, pois, na sua grande maioria,
elas tinham a gestacdo interrompida antes de com-
pletar 24 horas de internacéo, devido a gravidade
do quadro.

Na Tabela 2 observa-se que o grupo é com-
posto de 21 (53,8%) multiparas e 18 primiparas
(46,2%). Dentre as 18 primiparas com pré-
eclampsia, 16 receberam o diagnéstico clinico de
pré-eclampsia isolada.

Tabela 2 - Distribuicdo das pacientes de acordo com a paridade e o diagnéstico clinico.

Paridade
Diagndstico clinico  Primipara Multipara Total
n (%) n (%) n (%)
PE isolada 16 (88,9) 9 (42,9) 25 (64,1)
PE superposta 2 (11,1) 12 (57,1) 14 (35,9)
Total 18 (100) 21 (100) 39 (100)

¢2=7,04; p=0,0080.
PE — Pré-eclampsia

Esta representada na Tabela 3 a distribuicao
de freqiiéncia das diversas alteracoes encontradas
no glomérulo. As lesdées predominantes nos dois
grupos foram os depoésitos subendoteliais e a fusao
dos prolongamentos dos podécitos (Figuras 1 e 2).

PE - Pré-eclampsia

Figura 1 - Eletronmicrografia de alga capilar glomerular de paciente com pré-eclampsia
grave demonstrando depdsitos subendoteliais (D) entre a membrana basal (MB) e a
célula endotelial (EN). No destaque percebe-se o aspecto granular desses depdsitos,
além de area eletronlicida (seta) correspondendo a deslocamento da célula endotelial.
(LC = luz capilar) (Aumento 20.000X).

Figura 2 - Eletronmicrografia de parede capilar glomerular de paciente com pré-
ecldmpsia grave onde se observa detalhe de parede capilar glomerular mostrando
fusdo dos padicelos (#). (LC = luz capilar; EN = célula endotelial; MB = membrana
basal). (Aumento 33.000X).

A Tabela 4 mostra a associacao entre a in-
tensidade do edema endotelial (Figura 3) e o di-
agnoéstico clinico, em trés grupos: as pacientes
com pré-eclampsia isolada foram subdivididas em
dois subgrupos distintos, de acordo com a gravi-
dade do quadro clinico, e o grupo com pré-
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eclampsia superposta foi mantido sem subdivi-
soes, tendo-se em vista que a quase totalidade
das pacientes apresentou critérios de maior gra-
vidade em relacdo a pressao arterial e/ou
proteinuria, além de sintomas tais como cefaléia,
epigastralgia e escotomas.

Tabela 4 - Associagdo entre a intensidade do edema da célula endotelial e o
diagnéstico clinico.

Diagnéstico Intensidade do edema endotelial

(n) (n) (n) (n)

Total de
clinico Negativo Leve (1) Moderado (2+) Intenso (3+) pacientes

PE grave 3 4 2 17
PE leve 1 0 8
PE superposta 1 1 14
Total 5 21 10 3 Kt}

PE - Pré-eclampsia.

Alteracdes de glomérulo

Tabela 5 - Distribuicdo das alteracées glomerulares conforme o tempo de bi6psia renal.

Alteragoes glomerulares e o Presente  Ausente p

tempo de bidpsia (dias)

Edema da célula endotelial 0,31**
£7 19 4
>7 15

Expansé@o mesangial 0,61*
£7 16
>7

Interposi¢do mesangial 0,15*
£7 15
>7 14

Depdsitos subendoteliais 1,0*
£7 22 1
>7 16 0

* Teste do c?

** Teste de Fisher

Tabela 6 - Associagéo entre a fusdo dos podécitos e a proteindria de 24 horas.

Figura 3 - Eletronmicrografia de parede capilar glomerular de paciente com
pré-eclampsia grave onde se observa segmento de capilar glomerular com luz
capilar (LC) reduzida por intenso edema do citoplasma de célula endotelial
(END CIT). (END N = nucleo da célula endotelial; Hm = hemaécia). (Aumento
15.750X).

A Tabela 5 mostra a presenca ou auséncia
das diversas alteracoes glomerulares relaciona-
das ao momento de realizacdo da biépsia renal,
tomando-se como ponto de referéncia o dia do
parto. Considerou-se uma semana apods o parto
como o tempo limite ideal para a biépsia, de acor-
do com a literatura, quando o objetivo é o diag-
noéstico de pré-eclampsia. Na Tabela 6 observa-
se a associacao entre o grau de lesdo de podocitos
(fusao de pedicelos) e a intensidade da
proteinuria de 24 horas.

Proteindria de 24 horas Fusdo dos podécitos

gramas) Presente Ausente
n n
£04 1 1
05-19 6 0
20-49 5 0
£50 6 0
Total 18 1

¢%=8,97; p=0,0297.

Observou-se incidéncia de 4,4% de compli-
cacoes apos a bidpsia renal que, na sua maioria,
foram representadas por pequenos hematomas
peri-renais assintomaticos e observados a ultra-
sonografia de controle, que era rotineiramente re-
alizada 24 horas ap6s o procedimento. Apenas uma
paciente apresentou hematutria macroscopica, que
regrediu com repouso absoluto no leito e hidratacao,
em 24 horas.

Discussao

O objetivo do presente estudo foi identificar
as principais lesdes glomerulares em mulheres
com o diagnéstico clinico de pré-eclampsia, uma
vez que, ha varias décadas, inimeros autores vém
alertando para o fato de que o edema da célula
endotelial € somente parte do complexo processo,
nao devendo ser utilizado, isoladamente, como si-
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nal morfolégico patognomédnico da pré-
eclémpsia4,5,8,13715,20722'

Sabe-se que a microscopia 6ptica, de gran-
de valor para o diagnostico, ndo possui resolucao
suficiente a analise de detalhes estruturais dos
glomérulos e suas alteracdes. Pirani et al.® afir-
mavam que a microscopia eletronica modificou a
compreensao das alteracdes glomerulares na pré-
eclampsia em varios de seus aspectos, permitin-
do melhor caracterizacao dos diversos tipos celu-
lares envolvidos: células endoteliais, mesangiais
e epiteliais. Além disso, a microscopia eletronica
descartou definitivamente a impressao de que
haveria espessamento da membrana basal.

Das 72 pacientes que se submeteram a
biopsia renal, 57 tinham diagnéstico clinico de
pré-eclampsia. Destas, 39 (68,5%) apresentaram
material adequado para analise ao passo que as
outras 18 (31,5%) foram excluidas, por auséncia
de representacdo glomerular no material exami-
nado. A representatividade glomerular de 68,5% é
semelhante & encontrada por Gomez Arzapalo et
al.?3, que encontraram 68% no seu estudo.

Diversos autores que contribuiram para a
compreensao das lesdes glomerulares e do
remodelamento da parede capilar na pré-
eclampsia trabalharam com numero de pacien-
tes semelhante, variando entre 8 e 36. Conside-
rando-se o grau de resolucao da microscopia ele-
tronica e sua restrita indicacao, amostras rela-
tivamente pequenas podem ser valorizadas®!92%,
Houve incidéncia de 4,4% de complicacoes apos
a biépsia, compativel com os registros da litera-
tur321’23‘25’26.

Observa-se nesta casuistica, pela média de
idade, que as pacientes com pré-eclampsia iso-
lada representaram o grupo mais jovem, inclui-
das duas gestantes adolescentes. Estes achados
foram significantes e equiparam-se com os da-
dos classicos da literatura sobre pré-eclampsia,
que indicam ser a doenca principalmente de
mulheres jovens em sua primeira gestacao, em-
bora nao exclusiva desse grupo?’2°. Houve predo-
minancia significante de pacientes primiparas
(88,9%) no grupo que desenvolveu pré-eclampsia
isolada e de multiparas (57,1%) entre as pacien-
tes sabidamente hipertensas que desenvolveram
pré-eclampsia. Os niveis pressoricos sistélicos e
diastolicos foram significativamente mais eleva-
dos nas pacientes com pré-eclampsia sobrepos-
ta, confirmando a sua maior gravidade. Estes va-
lores estdo de acordo com a literatura3®®?!. Os ni-
veis de proteintria de 24 horas apresentaram
valores médios significativamente maiores nas
pacientes com pré-eclampsia isolada, fato tam-
bém apontado pela literaturas2.

Alteracdes de glomérulo

Quanto a distribuicao da freqiiéncia das le-
soes glomerulares relacionadas ao diagnostico cli-
nico, verifica-se que das alteracdes encontradas
a microscopia eletronica as mais constantes, en-
tre as pacientes com pré-eclampsia isolada e pré-
eclampsia superposta, foram os depédsitos
subendoteliais (96,0 e 100,0%) e a fusdao dos pés
dos podoécitos (88,0 e 100,0%).

O edema da célula endotelial ja foi conside-
rado o sinal morfolégico caracteristico da pré-
eclampsial>*8, Na presente pesquisa o edema
endotelial foi constante nos dois grupos (84,0 e
92,9%, respectivamente), porém com freqtiéncia
menor que as duas lesdes acima citadas. Essa
constatacdo merece especial atencao nos estudos
ultra-estruturais em distarbios hipertensivos da
gestacao, visto que se evidenciou a importancia
das demais alteracdes glomerulares, além da
endoteliose.

Embora nao se possa fazer analise estatisti-
ca nesse tipo casuistica, pois inclui categorias nao
excludentes, percebe-se maior freqiiéncia das le-
soes em pacientes com pré-eclampsia superposta.
Isoladamente, o edema da célula endotelial foi
detectado em 13 (92,9%) das pacientes com este
diagnéstico. Semelhantemente, embora nao in-
forme numeros, Altchek* constatou que o edema
da célula endotelial foi mais freqiiente nos casos
de hipertensao essencial com pré-eclampsia
superposta. Esse resultado, no entanto, é
conflitante com outros trabalhos da literatura.
McCartney®, por exemplo, em 152 gestantes com
diagnéstico clinico de pré-eclampsia superposta,
encontrou apenas 13,7% pacientes com edema da
célula endotelial, e Kahhale®**, em 59 pacientes
com o mesmo diagnoéstico clinico, encontrou
edema da célula endotelial em 49,1% dos casos. E
possivel que a diversidade tenha ocorrido por mul-
tiplas razoes, tais como critérios diferentes na
selecao das pacientes, critérios diagnésticos dis-
tintos na avaliacao da gravidade e amostras
populacionais diferentes.

O remodelamento que sofre o glomérulo re-
nal, desde o aparecimento do edema da célula
endotelial até o retorno a sua morfologia original,
foi objeto de intimeros estudos. Segundo varios
autores, as lesdes encontradas e o grau da sua
intensidade parecem depender do momento da
biopsia, em relacdo a época do parto. O edema
endotelial, por exemplo, seria mais intenso caso
a biopsia fosse realizada durante a gravidez ou no
puerpério imediato, regredindo lentamente & me-
dida que o puerpério avancasse*!*1521.22,

Quanto a relacao entre a intensidade do
edema endotelial e a gravidade do quadro clinico,
o0 que mais chama atencao ¢é a existéncia de cin-
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co pacientes que nao apresentavam edema
endotelial ao estudo ultra-estrutural. Levando-se
em conta a acuidade do exame, procurou-se com-
preender os resultados pela analise de cada caso.
Das trés pacientes com pré-eclampsia grave, sem
edema de célula endotelial, uma foi submetida a
biopsia renal 76 dias apos o parto. Esse tempo é
suficientemente longo para que ocorra a regres-
sdo completa da alteracdo. As outras duas, embo-
ra sem edema endotelial a microscopia eletroni-
ca, apresentaram outras alteracdes, como
interposicao mesangial, depositos subendoteliais
e fusao dos pés dos podocitos. A quarta paciente,
com diagnoéstico de pré-eclampsia leve, apresen-
tou expansao mesangial, além de depédsitos
subendoteliais, em algumas alcas capilares. A 10l-
tima paciente, sabidamente nefropata, teve o di-
agnoéstico clinico de pré-eclampsia associado a
hipertensao arterial. A microscopia 6tica ja havia
revelado glomeruloesclerose focal segmentar, e a
eletronica mostrou expansdo mesangial muito
mais pronunciada que nos demais casos, além de
interposicao mesangial, que abrangia a quase to-
talidade da alca capilar. Também foram observa-
dos depésitos subendoteliais e fusdo de podocitos.
Percebe-se que, em todos os casos, apesar da nao
existéncia do edema endotelial, pode-se confirmar
a pré-eclampsia pela presenca de outras altera-
coes glomerulares.

Estudos como os de Ishikawa®, Altchek* e
Mautner et al.’ vinham demonstrando, desde a dé-
cada de 60, a importancia da investigacdao de ou-
tras lesdes glomerulares nas pacientes com pré-
eclampsia. O mesangio esta particularmente re-
lacionado com a resolucdo do processo, ou seja, a
expansao e a interposicdo mesangial seriam res-
ponsaveis pela “limpeza” do capilar glomerular. Por
constituirem parte do processo de resolucéo, sur-
giriam a partir do sétimo dia pos-parto, coincidin-
do com a regressado do edema endotelial e dos de-
positos subendoteliais!!.

No estudo atual, optou-se por avaliar a
interposicdo e expansao mesangial em conjunto,
tendo-se em vista que a primeira €, em geral, acom-
panhada da segunda, e a analise de uma permite
concluir pela ocorréncia da outra. A Tabela 5 mos-
tra o resultado da associacdo entre a interposicéo
mesangial e o intervalo de tempo, em dias, entre o
parto e a realizacdo da bidpsia renal. Chama a aten-
cao o achado de interposicdo mesangial em pacien-
tes que se submeteram a biopsia renal até o sétimo
dia (n=15; 65,2%). Observa-se tendéncia, embora nao
significativa, da presenca de interposicao mesangial
apos sete dias do parto (n=14; 87,5%).

O achado nao é unico. Altchek” encontrou
expansao mesangial em pacientes biopsiadas du-
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rante a gravidez, descrevendo, inclusive, que o
mesangio parecia romper seus limites, empurran-
do a célula endotelial e originando a interposicao
mesangial. Segundo este autor, a alteracdo do
mesangio, além de componente da resolucao das
demais lesdes, estaria associada a duracao clini-
ca da doenca. Assim, quanto maior o tempo entre
o diagnéstico clinico e a interrupcao da gestacao,
maior o grau de acometimento do mesangio. Ou-
tros autores também encontraram alteracdao do
mesangio em biopsias realizadas até 72 horas apos
o parto®?.

Por outro lado, para alguns pesquisadores, a
interposicao mesangial ocorrendo precocemente
sugere maior gravidade da doenca, associando-se
a quadro morfolégico mais exuberante®!2. Os de-
positos subendoteliais sdo descritos como ma-
terial derivado de fibrinogénio e fibrina e se loca-
lizam, preferencialmente, entre a célula endotelial
e a membrana basal. Segundo autores como
Mautner et al.’, Packham et al.?! e Kincaid-
Smith??, esses depésitos surgem na fase aguda da
doenca, apresentando regressao rapida apos o par-
to, ndo sendo mais percebidos, pelo menos com a
mesma eletrondensidade, apés a primeira sema-
na de pos-parto.

O achado de depésitos subendoteliais em
gestantes biopsiadas tao tardiamente quanto 76
dias pos-parto constituiu surpresa. Esse fato € bas-
tante discordante de alguns estudos que avaliam
a presenca de tais depositos ao exame ultra-es-
trutural®'??2. No entanto, alguns autores como
Furukawa et al.!' e Solis Villa et al.!® encontra-
ram resultado semelhante ao verificado, mencio-
nando o achado de depésitos eletrondensos em
biopsias tardias. Estes tiltimos autores encontra-
ram depositos subendoteliais em bidpsias reali-
zadas apo6s 14 dias do parto. Ogino'® relata a pre-
senca de espaco eletronltcido localizado entre a
membrana basal e a célula endotelial que poderia
conter material amorfo, em biépsias tardias.

Nesta pesquisa todo material observado sob
o endotélio foi denominado depoésito, independen-
temente de sua eletrondensidade. E possivel que
exista diferenca de interpretacao, ou seja, os de-
positos de maior eletrondensidade, relacionados
com o fibrinogénio e fibrina, desapareceriam pre-
cocemente, ao passo que aqueles amorfos, gra-
nulares, de permeio a zonas eletronlacidas, se-
riam encontrados em bidpsias tardias. Persiste
a duvida se estes ultimos constituiriam resolu-
cao dos primeiros ou etapa distinta na evolucao
do processo.

A analise da intensidade e natureza dos
depositos poderia elucidar as diferencas encon-
tradas na literatura, assim como a melhor com-
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preensao do processo de recuperacao do
glomérulo renal. No entanto, esta pesquisa exi-
ge técnicas mais sofisticadas, como a
imunoeletréonica, que nao foi disponivel neste
trabalho.

Avaliou-se, finalmente, a associacao en-
tre a intensidade da proteintria e a desorgani-
zacao ou fusao dos pés dos podoécitos (ou
pedicelos). Os dados disponiveis na literatura
apontam para discordancia de opinides. Enquan-
to Fischer et al.® encontraram associacao posi-
tiva entre a proteintria macica e a lesdo dos
podécitos, Solis Villa et al.!° néo conseguiram
obter o mesmo resultado.

Nesse estudo a frequiéncia de lesdo dos
pedicelos foi maior que a observada na literatura.
Isto pode ser explicado pelo fato de ter sido consi-
derada como lesao a presenca de qualquer altera-
cao nos podécitos, mesmo quando ocorresse em
segmentos isolados.

Na Tabela 6 percebe-se associacao esta-
tisticamente significante entre a proteinuria
de 24 horas e as alteracdes dos podocitos. Esse
dado esta de acordo com a literatura, que reve-
la maior lesdo de pedicelos com a progressao
da proteinturia.

Apobs analise do material obtido por biopsia
renal nas pacientes que evoluiram com o diag-
noéstico clinico de pré-eclampsia, pode-se con-
cluir que as alteracdes glomerulares citadas
edema endotelial, expansao e interposicao
mesangial, acimulo de depoésitos subendoteliais
e fusao dos podoécitos representam um espectro
de lesdes complexas e dindmicas que, em con-
junto, constituem as caracteristicas ultra-estru-
turais desta doenca, que nao pode mais ser
identificada somente pelo edema da célula
endotelial.

Finalmente vale ressaltar que, embora a
descricao das alteracoes do glomérulo renal na pré-
eclampsia - em especial o edema da célula
endotelial — tenha ocorrido no final da década de
50, somente na década de 80 aventou-se a hipote-
se de que haveria ndao somente disfuncao do
endotélio renal, mas disfuncao endotelial genera-
lizada nessas pacientes.

Assim, em 1989, pela primeira vez Roberts
et al.’® sugeriram que haveria producao de fator
placentario especifico, responsavel pela disfuncao
endotelial observada nas pacientes pré-
eclampticas. Os estudos mais recentes confirmam
a hipotese do envolvimento generalizado do
endotélio vascular?®®. Contudo, certamente é no rim
que se expressam de forma mais contundente as
alteracoes endoteliais, como as descritas no pre-
sente estudo.

Alteracdes de glomérulo

ABSTRACT

Purpose: to investigate the glomerular alterationsin patients
with severe preeclampsia, aswell asto evaluate the evolution
of these lesions, relating them to the moment of the renal
biopsy.

Methods: seventy-two pregnant women with hypertensive
syndrome underwent renal biopsy in the puerperium.
Appropriate samples for electron microscopic examination
were obtained from 39 patients and grouped as follows: 25
with preeclampsia and 14 with superimposed preeclampsia.
Biopsy findings were classified into: normal kidney,
endothelial cell edema, mesangial expansion, mesangial
interposition, subendothelial fibrinoid deposits, and
podocyte fusion.

Results: the most frequent alterations found in both groups
were subendothelial fibrinoid deposits and podocyte fusion.
Endothelial edema was present in 84% of the preeclampsia
patients and in 92.9% of the superimposed preeclampsia
cases. There was no association between the degree of
hypertension and the severity of endothelial edema. A
tendency to mesangial inter position was observed in patients
who had a biopsy after the seventh day after delivery.
Podocyte fusion showed a significant association with 24-
hour proteinuria.

Conclusions. the above mentioned glomerular alterations
represent a spectrum of complex and dynamic lesions that
together represent the ultrastructural characteristics of
preeclampsia which should no longer be diagnosed based
only on the presence or absence of endothelial edema.

KEYWORDS: Electron microscopy. Endothelial cell edema.
Preeclampsia.
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