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Resumo

Pré-eclémpsia é uma sindrome sistémica caracterizada por intenso estado inflamatério e antiangiogénico. A fisiopatologia
da préclampsia envolve alteragdes no processo de invasdo trofoblastica, com consequente inadequado suprimento
sanguineo uferino e estresse oxidativo do fecido placentdrio. As alteragdes placentarias decorrentes desse processo
levam & maior produgdo de sFli-1, um receptor solivel para as moléculas de VEGF e PIGF. O sFli-1 impede com
que VEGF e PIGF reclizem suas fungdes na homeostase endotelial, culminando com disfungéo dessas células. De
uma maneira geral, os processos inflamatérios, de disfuncdo endotelial e estresse oxidativo estd@o interligados e
agem de maneira sinérgica. Trabalhos recentes #8m demonsirado que elevagdes nas concenfragdes séricas de sFlf-1
ocorrem 5 a 6 semanas anfes das manifestagdes clinicas da préeclampsia. Concomitantemente, observase queda
nas concentrages séricas de PIGF. Sendo assim, as dosagens séricas de sFlt-1 e PIGF t&m sido sugeridas para o
diagnéstico precoce de pré-eclampsia. Ademais, os conhecimentos adquiridos a respeito dos fafores antiangiogénicos
proporcionam ainda a possibilidade de novas linhas de pesquisa sobre possiveis terapias para a pré-eclampsia. Neste
artigo, foram revisados os aspectos inflamatérios e antiangiogénicos envolvidos na fisiopatologia da préeclampsia.
Por fim, foram correlacionados esses aspectos com o risco elevado para doengas cardiovasculares apresentado por
essas pacientes ao longo de suas vidas.

Abstract

Preeclampsia is a systemic syndrome characterized by inflammatory and anfiangiogenic states. The pathogenesis of
preeclampsia involves deficient trophoblast invasion that is responsible for altered uterine blood flow and placental
oxidative stress. The damaged placenta produces higher concentrations of sFli-1, a soluble receptor for VEGF and PIGF
that is released in the maternal circulation and is involved in endothelial dysfunction. Actually, all processes involved in
inflammation, endothelial dysfunction and oxidative stress are strongly correlated and act in a synergistic way. Recent
data have shown that an increase in serum concentrations of sFlt-1 initiates 5 to & weeks before the clinical manifestations
of preeclompsia and these alterations correlate with a decrease in serum concentrations of PIGF. Therefore, both sFlt-1
and PICGF have been suggested to be useful for an early-diagnosis of preeclampsia. The knowledge about the role
of antiangiogenic factors in the pathogenesis of preeclampsia has raised the possibility of a therapy involving these
factors.In this arficle we revisited the pathogenesis of preeclampsia addressing its antiangiogenic and inflammatory
stafes.In conclusion, we correlated these alterations with the higher risk for cardiovascular diseases presented by these
women in future life.
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Introducao

A pré-eclimpsia é uma doenga de distribui¢do mun-
dial que atinge 5 a 8% das gestantes'. Seu diagndstico é
feito a partir da 20 semana de gravidez ou nos primeiros
dias ap6s o parto e baseia-se no desenvolvimento de hi-
pertensdo arterial (PA = 140 x 90 mmHg) e proteindria
(=300 mg/24 horas)*. A maioria dos diagnésticos é feita
no terceiro trimestre de gravidez, sendo que a gravidade
da doenca é maior quanto mais precocemente se dd sua
manifesta¢do clinica.

A pré-eclampsia é uma doenga sistémica caracterizada
por intensa resposta inflamatdria, lesdo endotelial, agregacio
plaquetdria, ativagdo do sistema de coagulagdo e aumento
da resisténcia vascular generalizada®*. Sendo assim, todos
os 6rgdos podem sofrer efeitos da pré-eclampsia. Nos rins, é
possivel encontrar a principio uma lesdo glomerular tipica,
a glomeruloendoteliose. No entanto, algumas pacientes
apresentam outros tipos de comprometimento, como é o
caso da glomeruloesclerose segmentar focal’. Em quadros
graves, pode ainda haver progressio para graus variados
de injuaria renal, como o que se vé nos casos de sindrome
hemolitico-urémica. Nos pulmdes, o comprometimen-
to endotelial e consequente permeabilidade vascular
exagerada podem culminar com o edema pulmonar. O
dano vascular hepdtico, associado ao consumo exagerado
de plaquetas e a hemolise sistémica, caracterizam o que
se denomina “sindrome HELLP” (do inglés hemolysis,
elevated liver enzymes and low platelets), quadro clinico
que se associa a taxas elevadas de morbimortalidade, tanto
maternas quanto perinatais. A lesio endotelial cerebral
leva ao edema difuso e ao quadro dramdtico de eclimp-
sia, caracterizada por convulsdes ténico-clénicas nessas
pacientes. Fendmenos hemorrdgicos e dreas de infartos
também podem ser vistos no tecido cerebral®’. Uma
alteracfo cada vez mais descrita em pacientes com pré-
eclimpsia é a leucoencefalopatia posterior, que se caracteriza
por edema e infartos que acometem a substincia branca
cerebral, principalmente no lobo occipital e em por¢des
posteriores dos lobos parietais®. Essa lesio é também vista
em pacientes em uso de drogas antiangiogénicas para o
tratamento de alguns tipos de neoplasias. A ocorréncia
de lesdo similar nas duas morbidades sugere a presenca
de fatores antiangiogénicos endégenos participando da
fisiopatologia da pré-eclampsia’.

O impacto da pré-eclampsia sobre a gestagdo € visto
como uma preocupagio mundial, justamente por representar
importante causa de morbimortalidade materna e perinatal.
Apesar de esses nimeros certamente serem subestimados,
calcula-se que cerca de 76.000 mortes maternas e 500.000
mortes perinatais sdo relacionadas a pré-eclimpsia todos
os anos'®. A partir de dados do Sistema Unico de Satide
(SUS) brasileiro, é possivel afirmar que, no Brasil, cerca de

trés gestantes morrem por dia vitimas das complicagGes
causadas pela pré-eclampsia'’. E comum se ouvir que a
eclampsia representa o estdgio final da doenca. Mas € pre-
ciso ter em mente que “as mulheres morrem muito mais
por pré-eclampsia do que por ecldmpsia”. Essa afirmagido
salienta a importancia do diagndstico precoce e adequada
condugio dos casos de pré-eclimpsia desde o inicio de sua
manifestagdo e, até mesmo, antes da instala¢do de sua forma
clinica — o que seria o ideal.

Etiopatogenia

A placenta

Apesar de sua elevada importincia, a pré-eclimpsia
ainda ndo tem causas bem estabelecidas. No entanto, sabe-
se que a placenta é peca fundamental para sua ocorréncia,
nao havendo necessidade nem mesmo do desenvolvimento
fetal. Tal constatagdo se deu devido ao fato de que casos de
mola hidatiforme completa, situacdes em que o feto ndo
se desenvolve, podem ser acompanhados de pré-eclimpsia
grave. Ademais, gesta¢des que se desenvolvem fora da cavi-
dade uterina (gestagdes ectGpicas com evolugdo além da 20°
semana) também podem ser complicadas por pré-eclampsia,
mostrando que o Gtero também ndo se faz necessdrio. Em
conclusdo, sabe-se que a tinica cura para a pré-eclampsia é
o parto, quando a placenta é por fim removida.

Dentro de sua etiopatogenia, o desenvolvimento
da pré-eclampsia pode ser dividido em trés fases. Para o
melhor entendimento dessas fases é preciso lembrar que o
feto representa um semienxerto para o organismo materno
devido a presenca da carga genética paterna, mas € a pla-
centa que entra em contato direto com o sangue materno
e deve, assim, ser tolerada por seu sistema imune. Sendo
assim, € possivel dizer que a primeira fase da pré-eclimpsia
é representada por uma quebra de tolerdncia, na qual a
interacdo do trofoblasto com os leucécitos deciduais gera,
entre outras alteracdes, inadequada produgao de citocinas e
quimiocinas que tornam a interface materno-fetal imprépria
para o desenvolvimento normal da gravidez'?.

Seguindo a quebra de tolerdncia e ainda no primeiro
trimestre de gestagdo, inicia-se a segunda fase de desen-
volvimento da doenga, quando o trofoblasto extraviloso
(TEV) ndo desempenha normalmente suas funcdes e ndo
invade adequadamente o terco interno da parede uteri-
na'®. No fenémeno da invasdo trofobldstica normal, o
TEV atinge as arteriolas espiraladas miometriais ja em
torno de 6 a 8 semanas de gravidez, promovendo, nesse
momento, verdadeira obstrugio do fluxo sanguineo que
banha os espacos intervilosos. Essa forma de desenvolvi-
mento permite que a gravidez se desenvolva inicialmente
em um ambiente hipdxico, protegendo as células fetais
do excessivo aporte de O,, fato discutido mais adiante'*.
A medida que a gestagdo progride, o TEV promove um
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desarranjo da camada muscular das arteriolas espiraladas
uterinas e, assumindo ainda caracteristicas de células
endoteliais, substitui a camada endotelial desses vasos
(Figura 1). Quando todo esse processo se dd de forma e
em momento adequados, ocorre o relaxamento e maior
complacéncia das artérias uterinas que se tornam capazes de
fornecer adequado suprimento sanguineo dtero-placentdrio
ao longo da gravidez".

Nio se sabe ao certo a razdo pela qual o trofoblasto
ndo consegue desempenhar adequadamente suas fungoes
de invasdo e remodelamento dos vasos uterinos. Mas é
indiscutivel que altera¢des imunoldgicas sdo determinantes
nesse sentido' %8, As células trofobldsticas apresentam
caracteristicas especiais quanto a expressiao de moléculas
do sistema HLA (do inglés Human Leukocitary Antigen).
Diferentemente da maioria das células do organismo, o
trofoblasto expressa apenas moléculas HLA-G, HLA-C
e HLA-E"?*?' Intera¢des entre essas moléculas e popu-
lacoes distintas de leucdcitos na interface materno-fetal,
em especial com células natural killers uterinas (uNK) e
macréfagos, devem ocorrer de forma harmdnica para que
seja criado um ambiente favordvel a tolerincia imuno-
l16gica. Hd ainda fendmenos de tolerdncia periférica, em
que atuam células regulatérias que agem modulando a
atividade de linf6citos T durante a gravidez. Em trabalho
recente, demonstrou-se a redugéo de células NKT peri-
féricas em gestantes normais®”. Essas células sio impor-
tantes produtoras de citocinas e seu adequado equilibrio
pode ser fundamental durante a gestagdo. Saito et al.”
demonstraram a redugdo na porcentagem de células T
reguladoras em pacientes com pré-eclimpsia, o que le-
varia a maior ativag¢do de linfécitos e consequentemente
a maior resposta inflamatéria. Pode-se dizer, entdo, que a
quebra de tolerincia materno-fetal ou materno-placentdria
pode levar a placentagdo deficiente, resposta inflamatéria
e, consequentemente, a pré-eclampsia.

Estresse oxidativo e resposta inflamatéria

A invasdo trofobldstica deficiente implica mau con-
trole da oxigenac¢do do espago interviloso na fase inicial
da gravidez e na persisténcia das caracteristicas primdrias
das artérias uterinas espiraladas, que mantém sua elevada
resisténcia. Nesses casos, o sangue banha as vilosidades
coribnicas na forma de “jatos intermitentes” e de alta
pressdo. Assim, o fluxo sanguineo ttero-placentdrio
simula o que acontece em casos de lesdo por isquemia-
reperfusio (I/R)***. Entre outras alteracdes, esse tipo de
injaria é marcado por produgdo exagerada de ROS (do
inglés reactive oxigen species) e RNS (do inglés reactive
nitrogen species) sempre que as moléculas de oxigénio
s@o reintroduzidas no tecido apds o momento isquémico.
Tanto ROS quanto RNS constituem moléculas de radicais
livres geradas principalmente na mitocondria celular. A

produgdo de ROS € caracterizada pela geragdo de moléculas
superdxido (020'), que, em situagdes de ausente ou insu-
ficiente capacidade tecidual antioxidativa, desencadeiam
uma cascata de eventos com maior produ¢io de ROS e
peroxidacdo lipidica (Figura 2). Todas essas moléculas
levam 2 resposta inflamatéria e dano celular®.

Figura 1 - Seccdo seriada de bidpsia de leifo placentdrio no qual se observa
uma arteriola espiralada. Notam-se os frofoblastos extravilosos presentes na
luz do vaso espiralado e substituindo as célulos endofeliais (sefas).
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Figura 2 - Representagdo esquemdtica do processo de esfresse oxidativo
provocado pelo fenémeno de isquemiareperfusdo [Modificado de
Cindrova-Davies|?>. Os momentos de reinfrodugdo da  oxigenagdo
provocam aumento abruto das moléculas de O, e geragdo de ROS. As
enzimas Cu/Zn ou Mn superéxido dismutase participam como enzimas
antioxidantes promovendo a formacdo de H,0,, enquanto catalase e
glutatione peroxidase seguem na formagdo de H,O, que ¢ liberada no
organismo. Na auséncia ou insuficiéncia do mecanismo antioxidativo,
ocorre um desvio nessa reagdo com maior formagdo de ROS, peroxidagdo
lipidica e lesdo celular.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(12):609-6 16

611




612

O tecido placentdrio, principalmente o sinciciotro-
foblasto, possui pouca capacidade antioxidativa. Diante
disso, as altera¢bes na maneira com que o sangue perfunde
o espago interviloso provocam o desenvolvimento do que
se caracteriza como estresse oxidativo. O sincicio entdo
passa a apresentar maior atividade de apoptose/necrose,
liberando, na circulagio materna, grande quantidade
de material sincicial, fatores antiangiogénicos e debris.
Todas essas moléculas provocam ativagdo de leucdcitos
sistémicos, geram estimulos para maior adesio plaque-
tdria, vasoconstri¢do e resposta inflamatéria generalizada.
Essa resposta inflamatéria é mediada principalmente por
citocinas pré-inflamatérias como TNF (fator de necrose
tumoral), INF-gama (interferon-gama) e IL-6 (interleucina-
6)*. Knight et al.”” demonstraram a presenca de maior
quantidade de microparticulas sinciciais na circula¢do
de pacientes com pré-eclimpsia do que em gestantes
normais. Recentemente, Germain et al.?® demonstraram
que essas particulas derivadas do processo necrético sin-
cicial estimulam a produgdo de citocinas inflamatdrias
por mondcitos circulantes, participando ativamente do
desencadeamento e da manutengdo da resposta inflamatéria
na pré-eclaimpsia. Outros trabalhos também apontam a
eleva¢do de marcadores de resposta inflamatéria de fase
aguda na pré-eclimpsia, como leucocitose, hipoalbumine-
mia, elevagio de proteina C-reativa®’. Borzychowski et
al.’' resumiram o processo inflamatério da pré-eclampsia
salientando que o dpice desse processo determina o apa-
recimento do quadro clinico da doenca.

Disfuncao endotelial

Os primeiros relatos nas décadas de 1980 e 1990
ressaltaram as disfung¢des endoteliais como base das al-
teracoes relacionadas a pré-eclimpsia®*?®. Caracteristicas
como elevada permeabilidade vascular, presenca sérica
de fatores relacionados a injtria endotelial como fibro-
nectina, fator VIII e trombomodulina, além da elevada
reatividade vascular na pré-eclimpsia, corroboram as
hipéteses desses autores. As microparticulas sinciciais que
atuam no desenvolvimento da resposta inflamatéria da
pré-eclampsia também sdo capazes de lesar diretamente
o endotélio e promover ativacdo de neutréfilos*®. Cockell
et al.”> demonstraram a agressdo endotelial provocada por
essas particulas em modelo experimental. Esses autores
demonstraram essa alteragdo colocando as microparticulas
sinciciais em contato com vasos do omento materno.

Os principais fatores angiogénicos que desempenham
papéis fundamentais na manutengdo da homeostase endo-
telial sio VEGF (do inglés vasculo-endothelial growth),
PIGF (do inglés placental growth factor) e TGF-B1 (do
inglés tissue growth factor)’®’. O VEGF participa da
manuten¢io endotelial de érgdos como rim, figado e
cérebro, sinalizando por meio de dois receptores, FIK e

Fle-1. Este Gltimo também tem como ligante o PIGF®.
O receptor para TGF-P1 é constituido por um comple-
xo formado por Alk5-TPRII-Endoglin. O equilibrio na
producio de fatores angiogénicos é também importante
para o préprio desenvolvimento placentdrio, caso con-
trario, o estimulo exacerbado determinado pelos fatores
angiogénicos produzidos pelo trofoblasto e células da
interface materno-fetal transformaria a placenta em um
grande hemangioma.

O estresse oxidativo leva a produgdo placentdria de
grande quantidade de fatores antiangiogénicos como o
sFlt-1 (do inglés soluble fms-like tyrosin) e a sEndoglin
(do inglés soluble endoglin). O sFlt-1 é um receptor
soltivel que se forma por alternative splicing, levando a
perda da por¢do transmembrana do Flt-1. Dessa forma, o
sFlt-1 se liga as moléculas de VEGF e PIGF circulantes e
impede com que esses fatores angiogénicos se liguem aos
seus receptores comuns na membrana celular (Figura 3)°.
Maynard et al.*® demonstraram que a inje¢o de sFlt-1 em
camundongos prenhes determina hipertensdo arterial e
proteindria nesses animais, simulando a expressdo clinica
da pré-eclampsia. Outros trabalhos mostram que o VEGF
é responsdvel pela manutencdo das fenestras do endotélio
glomerular e que a presenca do sFlt-1 impede a fungdo
do VEGF no glomérulo e leva a glomeruloendoteliose e
proteintria®. A sEndoglin age de forma semelhante ao
sFlt-1, impedindo a a¢do angiogénica do seu ligante, o
TGF-1.

J4 foi demonstrada a presenca de elevadas concentracdes
de sFlt-1 no sangue de pacientes com pré-eclampsia. Esses
autores demonstraram que eleva¢des nos niveis séricos de
sFlt-1 podem ser identificadas cerca de 5 semanas antes
das manifesta¢des clinicas da pré-eclimpsia, sugerindo que
sua dosagem poderia ser utilizada entéo para o diagndstico
precoce da doenga™. Associados 2 elevacio dos niveis de
sFlt-1, os autores demonstraram ainda a reducio dos niveis
de VEGF e PIGF livres na circulagdo materna, decorrente
de suas ligacdes aos receptores soltiveis. Romero et al.*!
demonstraram também que as elevacdes plasmadticas de
sFlt-1 e s-Endoglin associadas a reducdo de PIGF, prece-
dem as manifesta¢des clinicas da pré-eclampsia em cerca
de 5 semanas.

Recentemente, foi avaliada a relagdo entre as con-
centragoes séricas de sFlt-1 e PIGF em pacientes com
pré-eclimpsia de instalagio precoce (<34 semanas) por
um método automatizado de eletroquimioluminescencia.
A média dessa relagdo foi 175,8 entre as pacientes com
pré-eclimpsia grave e 134,1 entre as pacientes com pré-
eclimpsia leve. No grupo controle esta relagdo foi de 9.7
(p=0,0005 e p=0,003, respectivamente) (Figura 4).

O papel dos fatores antiangiogénicos na disfuncio
endotelial observada na pré-eclampsia tem sido extensa-
mente avaliado, sendo que o seu conhecimento representa
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Figura 3 - No primeiro desenho observa-se a ligagdo normal entre o VEGF e seu receptor na membrana celular. Em seguida, observa-se a interceptagdo

dos fatores angiogénicos pelo sFl-1, impedindo sua agdo celular.

interesse tanto na avalia¢do do diagndstico precoce da
doenca quanto no potencial para possiveis formas tera-
péuticas para a pré-eclimpsia.

Obesidade e pré-eclampsia

Diversos trabalhos apontam a obesidade como fator de
predisposicdo para pré-eclampsia®?. Em revisio sistemdtica,
Duckitt e Harrington"” demonstraram que em mulheres
com indice de massa corporal (IMC) 2 30, o risco relativo
para desenvolver pré-eclampsia é igual a 2,1. Bianco et
al.* demonstraram que a chance de pacientes com IMC
2 35 desenvolverem pré-eclampsia é superior a quatro
vezes em relacdo a populagdo sauddvel. Contrariamente,
mulheres com IMC < 20 possuem menores chances de
desenvolver a doenga.

Os fatores responsdveis por esse aumento nao sao
totalmente elucidados, mas a sindrome metabélica que
acompanha o quadro de obesidade apresenta-se como
fator importante. Nesse contexto, o tecido adiposo € res-
ponsével por desencadear resposta inflamatéria sistémica
cronica, elevada resisténcia a insulina, hiperlipidemia e
disfuncio endotelial®'. A presenca de adipocinas inflama-
térias como TNF-at, IL-6 e MCP-1 sdo caracteristicas da
obesidade. Sabe-se ainda que, a obesidade é diretamente
relacionada ao estresse oxidativo. O acimulo intracelular
de triglicérides causa disfungdo mitocondrial, com maior
transporte de elétrons e geracio de ROS®. Sendo assim,
o efeito danoso dos lipideos sobre o endotélio se dé tanto
por agio direta quanto por geracio de ROS*. O excesso de
lipideos téxicos (por exemplo, palmitato e LDL oxidada)
no reticulo endoplasmadtico de macréfagos contribui para o
desenvolvimento de ROS e aterosclerose®’. Na gravidez, a
lipotoxicidade reduz a capacidade de invasio trofobldstica,
causa disfun¢io endotelial tanto sistémica materna quanto
placentéria e leva as alteragdes metabdlicas e funcionais
placentdrias®. Todas essas alteracdes estdo relacionadas a
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Figura 4 - Avaliagdo da relagdo sFl-1/PIGF em pacientes com pré-
eclampsia grave e leve (resuliados preliminares).

fisiopatologia da pré-eclampsia. Diante disso, supde-se
que os fatores antiangiogénicos, principalmente o sFlt-1,
possam também ser produzidos de maneira exacerbada em
mulheres obesas. Esse aspecto ainda ndo estd elucidado.

Repercussoes da pré-eclampsia sobre os recém-
nascidos
A pré-eclampsia representa uma das mais im-
portantes causas de morbimortalidade perinatal em
todo o mundo'. Nesse grupo de pacientes, é grande
a incidéncia de restri¢io de crescimento fetal, recém-
nascidos prematuros e asfixiados'®. A fisiopatologia de
todas essas altera¢des €, na maioria das vezes, atribuida
a insuficiéncia placentdria cronica. Entretanto, pouco se
sabe sobre a complexidade dos fatores responsdveis por
problemas tanto perinatais quanto ao longo da vida dos
filhos de mies com pré-eclimpsia. Da mesma forma que
ocorre nos casos de doengas maternas como obesidade
e diabetes, em que parece existir certa “programacio”
para o desenvolvimento de doengas na vida adulta dos
filhos dessas pacientes®®, acredita-se que a pré-eclampsia
possa determinar o futuro desses individuos. Byers et al.*
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demonstraram recentemente, em modelo experimental
de pré-eclimpsia (pré-eclimpsia-like), que camundon-
gos transfectados com vetores carreando sFlt-1 deram
a luz proles apresentando importantes alteragbes vas-
culares, e que essas alteracdes se expressavam até a vida
adulta dessas crias. Sendo assim, é possivel supor que
as alteracdes vasculares e inflamatdrias observadas em
mies com pré-ecldmpsia tenham repercussdes sobre os
seus conceptos e essas se expressem tanto No momento
perinatal quanto na vida adulta.

Amarilyo et al.’® demonstraram recentemente em
sangue de corddo umbilical de recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional, elevadas concentrag¢bes tanto
de citocinas inflamatérias, como TNF-o e IL-6, quanto
de proteina C-reativa. De maneira interessante, esses
autores ndo encontraram correla¢do entre niveis de PH
no sangue de corddo umbilical e as concentra¢des desses
marcadores inflamatérios. Conceitos recentes sobre o
comprometimento cerebral resultante da hipdxia fetal
cronica apontam para importante papel do estresse
oxidativo e producdo de citocinas e quimiocinas infla-
matdérias no desenvolvimento desde alteragoes leves até
casos graves, como a paralisia cerebral. Esses conceitos
resultam no que se caracteriza hoje como FIRS (do
inglés: fetal inflammatory response syndrome)’'>?. De
maneira interessante, Guo et al.’> demonstraram em
trabalho experimental com guinea pigs que a resposta
inflamatéria ndo é proporcional a privagdo de oxigénio.
Ou seja, a hipéxia cronica pode desencadear a resposta
inflamatéria, mas o real comprometimento resultante
depende de uma md regulacdo dessa resposta. Dessa
forma, acredita-se que as altera¢des inflamatdrias e an-
tiangiogénicas maternas encontradas na pré-eclampsia
possam contribuir diretamente para o comprometimento
dos recém-nascidos dessas pacientes, bem como para com
problemas que aparecerdo na vida adulta dos mesmos. A
pré-eclimpsia constitui uma das questdes mais fascinantes
da Obstetricia, pois resulta de anomalias na interface
materno-fetal que se multiplicam em nivel sistémico
materno. Os conhecimentos atuais sobre a pré-eclimpsia
permitem estabelecer trés conceitos fundamentais:
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