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Resumo

A pré-eclampsia é uma das principais causas de morbimortalidade materna, morte perinatal, parto pré-termo e
restricdo de crescimento intrauterino. Apesar de a maioria das gestantes apresentar um bom desfecho, o atraso
no seu diagndstico pode favorecer a evolucao para sua forma mais grave, a eclampsia. Um grande numero de
pesquisas ja foi publicado sobre este assunto, no entanto, a etiologia da pré-eclampsia continua desconhecida.
O estudo dos fatores angiogénicos, como o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e o fator de cres-
cimento placentario (PIGF), e dos fatores antiangiogénicos, como o receptor FMS-like tirosina quinase-1 soluvel
(sFlt-1), permitiu a ampliacao do conhecimento sobre a fisiopatologia da pré-eclampsia. Pacientes analisadas apds
o diagndstico de pré-eclampsia possuiam niveis séricos maiores de sFlt-1 e menores de PIGF e VEGF que o grupo
controle pareado por idade gestacional. O sFlt-1 funciona como antagonista ao se ligar aos fatores angiogénicos e
prevenir a interagdo com seus receptores de superficie celular. Essas alteragdes foram mais pronunciadas quando
a paciente apresentou pré-eclampsia precoce (< 34 semanas) ou restricdo do crescimento intrauterino. Estes
fatores ja estdao sendo utilizados no rastreamento da doenca no primeiro trimestre de gestacdo, principalmente
para as apresentacdes precoces da doenca, e mostraram-se promissores para o auxilio no diagnostico diferencial
entre pré-eclampsia e doencas que apresentam o quadro clinico similar, como o lupus eritematoso sistémico (LES).
Esta doenca autoimune acomete principalmente mulheres em idade reprodutiva e esta associada a resultados
gestacionais adversos. Poucos estudos avaliaram os fatores angiogénicos e antiangiogénicos em gestantes com
LES. Aparentemente, ha um aumento do sFlt-1 em pacientes com LES e pré-eclampsia, entretanto, os resultados
ainda ndo podem ser aplicados na pratica clinica considerando a escassez de dados. Estudos prospectivos em
gestantes com LES estdo sendo desenvolvidos para o diagnostico diferencial de sindromes hipertensivas durante
a gestacao, podendo influenciar diretamente a assisténcia prestada as gestantes de alto risco.

Descritores: Pré-eclampsia; Lupus eritematoso sistémico; Fatores de crescimento do endotélio vascular; Nefrite
Iupica; Hipertensao.

Abstract

Pre-eclampsia is a leading cause of maternal morbidity and mortality, perinatal death, premature birth and
intrauterine growth restriction. Although most of women present a good outcome, the delay in diagnosis may
contribute to the evolution to a more severe form, eclampsia. A large number of studies have been published
on this subject, yet the etiology of pre-eclampsia remains unknown. The study of angiogenic factors, such as
vascular endothelial growth factor (VEGF) and placental growth factor (PIGF), and antiangiogenic factors, such
as soluble FMS-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), allows the expansion of knowledge about the pathophysiology of
pre-eclampsia. Patients analyzed after diagnosis of pre-eclampsia had higher serum levels of sFlt-1and lower PIGF
and VEGF than the control group matched for gestational age. sFlt-1 acts as antagonist as it binds to angiogenic
factors and prevents their interaction with cell surface receptors. These changes were more pronounced when
the patient developed early pre-eclampsia (< 34 weeks) or intrauterine growth restriction. These factors are
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already being used for prediction of the disease in the first trimester, especially the early presentations of the
disease, and are promising to help in the differential diagnosis between pre-eclampsia and diseases that have
similar clinical picture, such as systemic lupus erythematosus (SLE). This autoimmune disease affects mainly
women of reproductive age and is associated with adverse pregnancy outcomes. Few studies have evaluated the
angiogenic and antiangiogenic factors in women with SLE. Apparently, there is an increased sFlt-1in patients with
SLE and pre-eclampsia, however the results can not yet be applied in clinical practice considering the paucity
of data. Prospective studies in pregnant women with SLE are being developed for the differential diagnosis of
hypertensive disorders during pregnancy, and may directly influence the support provided to women with high
risk pregnancy.

Keywords: Pre-eclampsia; Lupus erythematosus, systemic; Vascular endothelial growth factors; Lupus nephritis;
Hypertension.

Resumen

La preeclampsia es una de las principales causas de morbimortalidad materna, muerte perinatal, parto pretérmino
y restricciéon de crecimiento intrauterino. A pesar de que la mayoria de las gestantes llegan a buen término, el
atraso en el diagnostico puede favorecer la evolucion a su forma mas grave, la eclampsia. Un gran numero de
investigaciones ya fue publicado sobre este asunto, aun asi, la etiologia de la preeclampsia continua desconocida.
El estudio de los factores angiogénicos, como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y el factor de
crecimiento placentario (P1GF), y dos factores antiangiogénicos, como el receptor fms-like tirosina kinasa-1soluble
(sFIt-1), permitio la ampliaciéon del conocimiento sobre la fisiopatologia de la preeclampsia. Pacientes analizadas
después del diagnostico de preeclampsia poseian niveles séricos mayores de sFlt-1 y menores de PIGF y VEGF
que el grupo control pareado por edad gestacional. El sFlt-1 funciona como antagonista al unirse a los factores
angiogénicos y prevenir la interaccion con sus receptores de superficie celular. Estas alteraciones fueron mas
pronunciadas cuando la paciente present6 preeclampsia precoz (< 3 semanas) o restriccion del crecimiento
intrauterino. Estos factores ya estan siendo utilizados en el seguimiento de la enfermedad en el primer trimestre
de gestacion, principalmente para las presentaciones precoces de la enfermedad, y se mostraron alentadores
para el auxilio en el diagndstico diferencial entre preeclampsia y enfermedades que presentan un cuadro clinico
similar, como el lupus eritematoso sistémico (LES). Esta enfermedad autoinmune afecta principalmente a mujeres
en edad reproductiva y estd asociada a resultados gestacionales adversos. Pocos estudios evaluaron los factores
angiogénicos y antiangiogénicos en gestantes con LES y preeclampsia, sin embargo, los resultados todavia no
pueden ser aplicados en la practica clinica considerando la escasez de datos. Estudios prospectivos en gestantes
con LES estan siendo desarrollados para el diagnostico diferencial de sindromes hipertensivos durante la gesta-
cién, pudiendo influenciar directamente la atencion prestada a las gestantes de alto riesgo.

Palabras clave: preeclampsia; lupus eritematoso sistémico; factores de crecimiento del endotelio vascular; nefritis
lupica; hipertension.

ocorre proximo ao termo, sem envolvimento fetal
demonstravel, e a pré-eclampsia associada com

Introducao

A pré-eclampsia é uma desordem multifun-
cional de causa desconhecida que é exclusiva da
gestacao humana. E caracterizada pela resposta
vascular anormal a placentacao, levando ao
aumento da resisténcia vascular periférica e da
agregacao plaquetaria, a ativagao do sistema de
coagulacao e a disfuncao endotelial. Os achados
clinicos de pré-eclampsia podem manifestar-se
como uma sindrome materna (hipertensdo e
proteinuria com ou sem outras anormalidades
multissistémicas) ou uma sindrome fetal (restricao
do crescimento intrauterino, oligodramnia, oxige-
nacao deficiente).! Na pratica clinica, a sindrome
materna é provavelmente mais de uma patologia,
com grandes diferencas entre a pré-eclampsia que
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baixo peso ao nascer e parto prematuro.?

A pré-eclampsia é a uma das principais causas
de morbimortalidade materna, morte perinatal,
parto pré-termo e restricdao de crescimento
intrauterino. Apesar de um bom desfecho para a
maioria das gestantes, o atraso no seu diagnostico
pode favorecer a evolucdo para sua forma mais
grave — a eclampsia —, caracterizada por uma ou
mais convulsdes sobrepostas aos achados de pré-
eclampsia. Enquanto nos paises desenvolvidos a
frequéncia de eclampsia ¢ de 1:2.000 gestacdes,
nos paises em desenvolvimento pode chegar
até a 1:100 gestacoes. Calcula-se que pacientes
gestantes em paises desenvolvidos apresentam
um risco médio de mortalidade por causas
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obstétricas durante a vida de 1:4.000 a 1:10.000,
enquanto nos paises com baixa renda esse Tisco
varia entre 1:15 e 1:50, apresentando uma taxa de
mortalidade 100 a 200 vezes maior que na Europa
e Ameérica do Norte.®

O presente estudo tem por objetivo revisar o
papel dos fatores angiogénicos e antiangiogéni-
cos na fisiopatologia da pré-eclampsia e discutir
propostas de uso destes marcadores na pratica
obstétrica atual, principalmente na predicao da
doenca e no diagnostico diferencial com outras
patologias.

Fatores angiogénicos e antiangiogénicos
na fisiopatologia e no diagnadstico da preé-
eclampsia

Um grande numero de pesquisas ja foi publi-
cado sobre este assunto, contudo a etiologia da
pré-eclampsia continua desconhecida. Existem
duas correntes de pensamento atuais: o0 modelo
isquémico, no qual a isquemia e a reperfusdo le-
vam a um estresse oxidativo e a doenca vascular;
e 0 modelo imunologico, que considera uma ma
adaptacdao imune maternopaternal, isto é, uma
reacao aloimune materna disparada pela rejeicao
do aloenxerto fetal.

A disfuncado endotelial generalizada pode ser
responsavel por todos os aspectos clinicos en-
contrados na pré-eclampsia, e a identificacdo de
fatores circulantes que servem como mediadores
desta disfuncdo tornou-se assunto de grande
interesse nas ultimas décadas. Diversos grupos
publicaram alteracdes em citocinas, fatores de
crescimento e quimicos, como fator de necrose
tumoral-alfa, Interleucina (IL-6, IL-1 a, IL-1 ), Fas
Ligand, produtos lipidicos oxidados, neuroquini-
na-B e dimetil arginina assimétrica (ADMA), que
sdo liberados pela placenta e/ou outras fontes
maternas na pré-eclampsia.’

Independentemente do modelo proposto
como causa da pré-eclampsia, sabe-se que na ges-
tacdo normal existe uma interacao do trofoblasto
endovascular e dos leucécitos deciduais, especial-
mente células natural-killer, resultando na libera-
¢cao de mitogenos responsaveis pela angiogénese
necessaria para o desenvolvimento placentario,
principalmente o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF, do inglés vascular endotelial
growth factor) e o fator de crescimento placen-
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tario (PIGF, do inglés placental growth factor).
Concentracoes elevadas de VEGF livre também
sao importantes para manter em repouso o endo-
télio, apesar do estresse inflamatorio tipico que
envolve uma gestacao normal. Outras fung¢des do
VEGF incluem induzir a producao de 6xido nitrico
e prostaciclinas vasodilatadoras pelas células en-
doteliais, reduzindo o tonus vascular e a pressao
arterial; promover a recuperacao glomerular de
glomerulonefrite e microangiopatia trombotica;
e aumentar a permeabilidade vascular. Estudos
sobre fatores antiangiogénicos demonstraram
que o bloqueio de seus sinalizadores resultou em
hipertensao e proteinuria. Considerando estes
dados, o VEGF apresenta um papel importante
nao apenas na regulacao da pressdo sanguinea,
mas também em manter a integridade da barreira
de filtracdo glomerular durante a gestagdo.>®

O PIGF, membro da familia VEGF, possui
uma funcdo significativa na neovascularizacdo
em adultos, contribuindo na cicatrizacao de fe-
ridas através da angiogénese, além de promover
quimiotaxia de monocitos, crescimento de vasos
colaterais, mobilizacao de células precursoras na
medula 6ssea e aumento da atividade do VEGF.7
O VEGF e PIGF expressam seus efeitos quando
se ligam aos receptores VEGF Flt-1 da membrana
da célula endotelial ou dos monacitos.

Maynard e colaboradores estudaram o perfil
genético de tecido placentario em mulheres com
e sem pré-eclampsia e constataram que o mRNA
do receptor fms-like tirosina quinase-1 soluvel
(sF1t-1, do inglés soluble FMS-like tyrosine kina-
se-1) encontrava-se com expressdo aumentada
nas mulheres com pré-eclampsia. O sFlt-1 é uma
variante do receptor VEGF Flt-1 que nao possui
dominios transmembrana e citoplasmaticos. Livre
na circulacao atua como potente antagonista do
VEGF e PIGF, apresentando, assim, um perfil an-
tiangiogénico. Seu papel fisioldgico, no entanto,
ainda nao esta bem estabelecido. Sabemos que
ele é normalmente encontrado na circulacao de
homens e mulheres, é produzido por células en-
doteliais e monocitos e sua producao é aumentada
quando estas duas células sdo ativadas.?

Continuando seu estudo, Maynard e cola-
boradores formularam a hipotese que o sFlt-1
circulante em excesso secretado pela placenta
na pré-eclampsia levaria a disfuncao endotelial,
hipertensdo e proteinuria ao antagonizar o VEGF
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e PIGF circulantes. Eles demonstraram que os ni-
veis séricos de sFlt-1 medidos pelo método ELISA
(doinglés Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)
em pacientes com pré-eclampsia era maior que 0s
de gestantes com pressdo normal, chegando o au-
mento a 5 vezes no caso de pré-eclampsia grave.®
Este achado foi confirmado por outros autores.’

Considerando que o sFIt-1 funciona como
antagonista ao ligar-se aos fatores angiogénicos
e prevenir a interacdo com seus receptores de
superficie celular, foi demonstrado nesse grupo de
pacientes que os valores séricos das fracoes livres
de VEGF e PIGF estavam reduzidos proporcional-
mente ao aumento de sFIt-1. Por fim, utilizando
um modelo animal no qual foi administrado um
adenovirus recombinante produtor de sFlt-1, hou-
ve desenvolvimento de hipertensdo e proteinuria
em ratas gestantes e nao gestantes, inclusive
com analise histopatologica renal evidenciando
endoteliose glomerular, lesao caracteristica da
pré-eclampsia.’

Posteriormente a este estudo, Levine utilizou
o banco de soros de um estudo prospectivo rando-
mizado anterior (Calcium for Preeclampsia Pre-
vention — CPEP) e comparou os valores de sFlt-1,
PIGF e VEGF das pacientes com pré-eclampsia
pareadas com pacientes normotensas de mesma
idade gestacional na primeira coleta sérica (120
casos e 120 controles), utilizando o mesmo pro-
cedimento de Maynard (método ELISA). O autor
comprovou que as pacientes analisadas apos o
diagnostico de pré-eclampsia possuiam niveis
séricos maiores de sFIt-1 e menores de PIGF e
VEGF que o grupo controle. Depois, em uma
analise longitudinal, ele observou que, durante
a gestacao normal, a concentracdo de sFlt-1
manteve-se constante até 33 a 36 semanas, apre-
sentando posterior subida semanal até o parto; a
de PIGF manteve-se constante nos dois primeiros
trimestres, apresentou pico entre 29 a 32 semanas
e posterior queda continua; o VEGF manteve-se
baixo durante toda gestacao.”

Avaliando o grupo de pacientes com pré-
eclampsia, Levine relatou que, antes do diagnostico,
houve elevacdo da concentracdo de sFlt-1entre 21
e 24 semanas de gestacao, sendo esta elevacao
mais rapida de 11 a 9 semanas antes da abertura
do quadro, chegando ao pico 5 semanas antes e
mantendo-se neste patamar até o diagnostico. Os
niveis de PIGF encontrados foram menores a partir

28 revista.hupe.uerj.br

das 13 a 16 semanas e também apresentaram queda
11 a 9 semanas antes do diagnostico, com reducdo
substancial nas 5 semanas antes do aparecimento
de hipertensdo ou proteinuria. As concentracoes
de VEGF mantiveram-se baixas durante toda a
gestacdo sem diferenca entre os grupos, exceto nos
casos de coleta de material entre 37 e 41 semanas
das pacientes que posteriormente desenvolveram
pré-eclampsia e nos casos em que o soro foi colhido
entre 21 e 32 semanas e até 5 semanas antes do
aparecimento do quadro. Essas alteracoes foram
mais pronunciadas quando a paciente apresentou
pré-eclampsia precoce (< 34 semanas) ou restricdo
do crescimento intrauterino.”

O autor sugere que, fisiologicamente, o estado
pro-angiogénico do segundo trimestre (aumento
de PIGF com sFlt-1baixo) seria convertido para um
estado antiangiogénico (aumento do sFlt-1e queda
do PIGF e VEGF), sendo que nas pacientes com
pré-eclampsia esta conversao seria mais precoce
e abrupta, como um exagero do processo normal
de controle do crescimento e funcionamento
placentario."”

Alguns autores ja relataram a associac¢ao do
sFlIt-1 com disfuncao miocardica em pacientes com
PE e miocardiopatia periparto. A funcdo cardiaca
avaliada de forma ndo invasiva através do indice
de performance miocardica (IPM) demonstrou
uma disfuncdo diastolica em pacientes com pré-
eclampsia quando comparadas com gestantes
sem doencas, sendo que esta alteracao do IPM
estava correlacionada com os niveis circulantes de
sFIt-1. Ratos expostos ao sFlt-1 durante 3 semanas
apresentaram queda significativa da densidade
vascular e fracdao de encurtamento miocardico
identificados através de ecocardiografia, resultando
em insuficiéncia cardiaca e corroborando a teoria
inicialmente proposta. Além disso, pacientes
que desenvolveram miocardiopatia periparto
apresentaram valores séricos de sFIt-1 maiores
que controles quatro a seis semanas apos o parto,
enquanto geralmente ha normalizacdo deste
marcador entre 48 a 72 horas apoés o parto." Os
resultados expostos sugerem que o sFlt-1 também
pode apresentar um papel no aumento do risco
cardiovascular, especialmente relacionado a
disfuncdo cardiaca.

Diversos autores continuaram esta linha de
pesquisa, estudando fatores angiogénicos e an-
tiangiogénicos urinarios,?™ a associagdo dos fa-
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tores séricos com achados ultrassonograficos°
e principalmente a possibilidade de utilizar estes
marcadores como preditores da pré-eclampsia.” "
Entre estas novas aplicacoes, sem duvidas a
predicdo da pré-eclampsia no primeiro trimestre
da gestacdo, especialmente a sua forma grave
e precoce, é a mais promissora e ja esta sendo
utilizada na pratica clinica em alguns paises,?°
inclusive no Brasil.

Fatores angiogénicos e antiangiogénicos
na predicdo da pré-eclampsia

Em uma série de trabalhos realizados no
King’s College, em Londres, um grupo de pes-
quisa investigou prospectivamente marcadores
identificados em gestacdes unicas entre 11 e 13
semanas que estariam associados com o futuro
desenvolvimento de pré-eclampsia. A associacao
de caracteristicas maternas com marcadores bio-
fisicos, avaliados através da dopplerfluxometria
das artérias uterinas, e marcadores laboratoriais,
incluindo o PIGF, foi capaz de detectar 91% dos
casos de pré-eclampsia precoce (antes de 34
semanas) e 60,9% dos casos de pré-eclampsia
que ocorrem no termo, com uma taxa de falso
positivo de 5%.%°

Apesar da queda da taxa de deteccao nos
casos mais tardios, o beneficio na identificacao
dos casos precoces € significativo, visto que a
incidéncia de resultados adversos maternos e
fetais esta inversamente relacionada com a idade
gestacional do surgimento da doenca.”

Fatores angiogénicos e antiangiogénicos
no diagnastico diferencial da pré-
eclampsia

Além da dificuldade de predicao e de en-
tendimento da fisiopatologia, a pré-eclampsia
apresenta semelhanca clinica e laboratorial com
varias patologias obstétricas, clinicas e cirurgicas,
como por exemplo o figado gorduroso agudo da
gravidez, a purpura trombocitopéncia trombo-
tica, a sindrome hemolitica urémica, a sepse e a
reativacao do Iupus eritematoso sistémico (LES).
O tratamento difere entre estas patologias e o
diagnostico incorreto pode levar a uma elevada
morbimortalidade materna e fetal.”

Entre as patologias mencionadas, o LES
merece atencao especial. E uma doenca autoi-
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mune caracterizada pelo deposito de complexos
antigeno-anticorpo nos capilares e em diversas
visceras. A maioria das pacientes com LES esta
em idade reprodutiva (entre 26 e 40 anos), e os
achados clinicos podem ser leves ou graves com
acometimento de multiplos orgaos, incluindo rim
(nefrite), pulmao (pleurite ou pneumonite), figado
(hepatite) e cérebro.?? Entre as pacientes com
nefrite lipica, os achados clinicos e laboratoriais
sao semelhantes aquelas com preé-eclampsia
grave, apresentando hipertensdo, proteinuria e
edema.?® A exacerbacao grave do LES pode ocor-
rer em 25-30% das gestantes, inclusive podendo
ocorrer pela primeira vez durante a gravidez ou
no periodo pos-parto. O tratamento inclui o uso
de corticosteroides, hidroxicloroquina e outras
drogas imunossupressoras.?

Em uma revisao sistematica recente de
2751 gestacoes em 1842 pacientes com LES, foi
encontrada reativacao da doenca em 25,6% dos
casos, hipertensdao em 16,3%, nefrite em 16,1%,
pré-eclampsia em 7,6%, eclampsia em 0,8%
e prematuridade em 39,4% dos partos. Houve
associacdo positiva entre parto prematuro e nefrite
ativa, assim como entre hipertensao e nefrite ativa
ou historia de nefrite.>

A Tevisao de 76 gestacdes em 63 pacientes
com lupus no Hospital Universitario Pedro Er-
nesto encontrou resultados semelhantes. 15%
das pacientes desenvolveram pré-eclampsia, 30%
hipertensdo arterial, 27% dos fetos apresentaram
sofrimento fetal cronico e 14 pacientes precisaram
aumentar corticoesteroides durante a gestacao.
O parto ocorreu numa idade gestacional média
de 35 semanas e foi notado um aumento do 6bi-
to fetal em pacientes com nefrite comparados
quando comparado com pacientes sem nefrite
(37% x 12,2%).%

Além dos resultados adversos maternos e
perinatais associadas a pré-eclampsia e ao LES,
o diagnostico diferencial entre as duas condicoes
é complexo: ambas podem apresentar aumento
de proteinuria, hipertensao, trombocitopenia e
deteriorizacdo da funcao renal. A queda do com-
plemento sérico, esperada durante a atividade
do LES e que poderia auxiliar no diagndstico
diferencial, pode estar mascarada pelo aumento
fisioldgico da gestacao. Ha, portanto, necessidade
de melhorar a acuracia do diagnéstico diferencial
entre pré-eclampsia e LES com nefrite. A medida
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dos marcadores angiogénicos e antiangiogénicos
como sFlt-1e PIGF torna-se promissora para este
papel, mas estudos ainda sdo aguardados.?®

Até o momento, apenas um estudo caso-
controle contendo pacientes gestantes com LES
estudou as medidas de sFlt-1 em pacientes com
diagnostico de pré-eclampsia, encontrando con-
centracdes elevadas em comparacao as pacientes
com LES sem diagnostico de pré-eclampsia. No
entanto, o estudo é pequeno (18 casos e 34 con-
troles), ndo avalia pacientes com nefrite lupica
e ndo mediu os titulos dos fatores angiogénicos
VEGF e PIGF.?

Um relato de caso publicado sugere o possivel
uso dos fatores angiogénicos e antiangiogénicos
como diagndstico diferencial entre reativacao do
LES e pré-eclampsia. Uma gestante com diagnostico
prévio de LES e nefrite foi internada com quadro
de hipertensdo progressiva, trombocitopenia e
piora na proteinuria. Tendo em vista o diagnostico
inicial de reativacao da doenca de base, a paciente
foi tratada com corticoesteroides mas nao ocorreu
melhora do quadro e houve evolucdo para o obito
fetal. Apos o parto, a rapida melhora clinica sugeriu
ahipotese de pré-eclampsia e a analise dos fatores
angiogénicos e antiangiogénicos séricos coletados
no momento da internacao foi compativel com este
diagnostico, revelando o sFlIt-1 acima do percentil
95 para a idade gestacional com o PIGF abaixo
do nivel de deteccao para o exame (menor que o
percentil 1).28

Conclusoes

O estudo dos fatores angiogénicos e antian-
giogénicos durante a gestacao permitiu um melhor
entendimento sobre a fisiopatologia da pré-e-
clampsia, uma das principais causas de morbimor-
talidade materna e de resultado perinatal adverso.'
Nesta doenca exclusiva da gestacao, a elevacao
da citocina antiangiogéncia sFlt-1 promove o blo-
queio das citocinas angiogénicas VEGF e PIGF,
resultando em disfuncdo endotelial, hipertensao
e proteinuria.>® Além de melhorar o diagnostico
da pré-eclampsia, estes marcadores estao sendo
estudados na predicao da doenga, principalmente
para as apresentacoes precoces da doenca, e no
auxilio ao diagndstico diferencial com doencas
clinica e laboratorialmente semelhantes.”

Um estudo prospectivo para avaliacdo dos
fatores angiogénicos e antiangiogénicos em ges-
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tantes com LES encontra-se em andamento no Hos-
pital Universitario Pedro Ernesto, visando utilizar
estes marcadores no diagnostico diferencial entre
pré-eclampsia e nefrite Iapica. Os resultados deste
estudo poderao influenciar diretamente a assisténcia
prestada a esse grupo de gestantes de alto risco.
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