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RESUMO

Estudos de genes de suscetibilidade para Sindrblipestensivas Gestacionais (SGH) séo
baseados nas hip6teses mais aceitas sobre sus@gi@pese, como a isquemia placentaria e a
disfuncédo endotelial. Na gestacdo, o Fator de @nesto do Endotélio Vascular (VEGF)
regula a angiogénese e atua no remodelamentoéta aspiralada. Esta revisdo bibliografica
avaliou a associacdo de polimorfismos genéticogeme@VEGF com as SHG, no periodo de
2004 a 2013, utilizando o Pubmed como fonte deuysaqOs polimorfismos +405G/C e -
2578C/A foram associados a reducéo do risco dendeber pré-eclampsia (PE), +936C/T
confere risco maior para desenvolvimento e grawda#e PE. Os polimorfismos rs7664413,
rs1485766 e rs6838834 estdo associados ao risaesinvolvimento de PE apenas em
mulheres brancas e mulheres negras, respectivandesien, alguns resultados mostraram-se
contraditorios, devido ao fato de que estudos ewewalo polimorfismos genéticos sdo
complexos e podem ser validos em uma populacaon&wasm outra.

Palavras-Chave Polimorfismo Genético, Hipertensdo Induzida p@eavidez, Fator de
Crescimento do Endotélio Vascular A

ABSTRACT

Studies of susceptibility genes for Gestational éttgnsive Syndromes (SGH) are based on
the most accepted hypotheses about its etiopatkegernsuch as placental ischemia and
endothelial dysfunction. During pregnancy, the Bastascular Endothelial Growth (VEGF)
regulates angiogenesis and acts in spiral artenpdeling. This literature review examined
the association of genetic polymorphisms in\i&F gene with the SHG in the period 2004-
2013, using Pubmed as a research resource. Polgisop +405 G/C and-2578 C/A were
associated with reduced risk of developing preeptaan(PE), +936 C/T confers increased
risk for the development and severity of PE. Thi/mporphisms rs7664413, rs1485766 and
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rs6838834 are associated with the risk of devetpk only in white women and black
women, respectively. Thus, some contradictory teswlere due to the fact that studies
involving genetic polymorphisms are complex and rbayvalid in a population but not in
another.

Key Words: Polymorphism, Genetic, Hypertension, Pregnancyded, Vascular
Endothelial Growth Factor A

RESUMEN

Estudios de genes de susceptibilidad para Sindrétipestensivas Gestacionales (SGH) son
basados en las hipotesis mas aceptas sobre satefiepia, como la isquemia placentaria y la
disfuncion endotelial. En la gestacion, el Facter @ecimiento del Endotelio Vascular
(VEGF) regula la angiogenese y actia en el rempdefdo de la arteria espiralada. Esta
revision bibliografica evalu6 la asociacion de palifismos genéticos en el ge&GF con

las SHG, en el periodo de 2004 hasta 2013, utdizal Pubmed como fuente de pesquisa.
Los polimorfismos +405G/C e -2578C/A fueron asocga@ la reduccidn del riesgo de
desarrollar pre-eclampsia (PE), +936C/T confieesgdo mayor para desenvolvimiento y
gravedad de PE. Los polimorfismos rs7664413, rsid85% rs6838834 estan asociados al
riesgo de desenvolvimiento de PE apenas en mujbtascas y mujeres negras,
respectivamente. Asi, algunos resultados se maestreontradictorios, debido al facto de
que estudios envolviendo polimorfismos genéticosonplejos y pueden ser validos en una
poblacion, pero no en otra.

Palabras Clave:Polimorfismo genético, Factor de Crecimiento Ertiak Vascular (VEGF),
hipertension inducida por el embarazo.

INTRODUCAO e prematuridade. Dados divulgados pelo
A hipertensdo na gestagdo € Ministério da Saude demonstram que
constituida por um grupo clinicamente somente no ano de 2011 a hipertenséo foi
desafiador de complicacdes na gravidez. No responséavel por 20% dos 6bitos maternos
Brasil, é responsavel por altas taxas de em todo o pai§*®
morbi-mortalidade materno-fetal, sendo Segundo o National High Blood
considerada um problema de satde publica. Pressure Education ProgratNHBPER*
Esta associada a um maior risco de existem quatro categorias de disturbios
hemorragia intra-cerebral, descolamento hipertensivos na gestacéo cuja classificacéo
prematuro de placenta, retardo de e critérios diagnésticos sdo apresentados no

crescimento intrauterino, morte intrauterina Quadro 1 a seguir.
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Quadro 1- Classificacdo e diagnostico das Sindromes Hipsiktas da Gestacdo segundo o
NHBPEP

DESORDEM CARACTERISTICAS

Pressao arterizd140/90 mmHg antes da gravidez ou
anterior a 20* semana de gestacdo. Hipertensdo
diagnosticada pela primeira vez na gestacdo e que
persiste no pds-parto.

Hipertensao Arterial Crbénica

Presséo arteriall40/90 mmHg apds a 202 semana de
gestacdo e proteinUria=300mg/24h. Sinais e
sintomas como dor de cabeca, visdo turva, dor
epigastrica. Plaquetopenia e elevacdo das enzimas
hepaticas também podem ser utilizados como
critérios para o diagndstico.

Pré eclampsia/Eclampsia

Presséo arteriall40/90 mmHg apds a 202 semana de
Hipertenséo Arterial Gestacional gestacdo e que retorna ao normal em até 12 semanas
pos-parto.

Elevacdo aguda da pressao arterial a qual se agrega
proteinudria, trombocitopenia ou anormalidades da
funcdo hepatica, em gestantes portadoras de
hipertensdo arterial crénica, com idade gestacional
superior a 20 semanas.

Pré-eclampsia superposta a Hipertenséo
Arterial Cronica

Em uma gestacdo normal, entre a 182 Nas sindromes hipertensivas

e a 202 semana, ocorre a gestacionais (SHG), principalmente na pré-
“pseudovasculogénese”. Nela, ha a eclampsia (PE), a combinacdo de fatores
migracao dos citotrofoblastos em direcdo as genéticos, imunoldgicos e ambientais causa
arteriolas uterinas espiraladas e sua uma invasao trofoblastica das arteriolas
diferenciacdo em células com fendtipo espiraladas defeituosa, levando a reducao
endotelial. Isso leva ao remodelamento na pressdo da perfusdo uteroplacentaria,
gradual da camada endotelial desses vasos &om consequente isquemia/hipéxia da
destruicdo do tecido elastico-muscular das placenta no decorrer da gestacdo. A
artérias e arteriolas, fazendo com que seisquemia placentaria leva a liberacdo de
tornem mais dilatadas, formando um diversos fatores que iniciam uma cascata de
sistema local de baixa resisténcia arteriolar eventos celulares e moleculares que
responsavel pelo suprimento sanguineo culminam com a disfuncdo endotelial e o
adequado para o desenvolvimento e aumento da resisténcia vascUlar.

crescimento fetal.
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Tabagismo, diabetes, doenca renal, gravidez e disfuncao endotelial
obesidade, gravidez multipla, generalizadd*?
primiparidade, idade superior a 30 anos, O sequenciamento do genoma
antecedentes pessoais ou familiares de PEhumano possibilitou a identificacdo de
e/ou hipertensdo arterial crbnica e raca delecdes, inser¢cbes e duplicacdes de pares
negra sdo considerados fatores de risco parade bases, além de polimorfismos de base
o desenvolvimento de SHTG. Unica do DNA (SNPs), na maioria dos

Entre o0s tipos de hipertensdo genes. A presenca dessas alteracbes pode
presentes na gestacdo, a pré-eclampsiaafetar a transcricdo génica e a estabilidade
isolada ou superposta a hipertenséo arterialdo  mRNA, podendo ser a causa da
cronica merecem destaque por estarem suscetibilidade genética envolvida no
associadas aos piores  prognosticos surgimento das Sindromes Hipertensivas
maternos e perinatafs. Gestacionais, principalmente na Pg?

Muitos estudos tém demonstrado que O gene doFator de Crescimento do
a pré-eclampsia (PE) € uma doenca com Endotélio VasculafVEGF estéa localizado
uma forte predisposicao familiar. Tem sido em 6p21.343, consiste em oito exons e
relatado que as mulheres com parentes deexibe splicing alternativo responsavel por
primeiro grau com PE tem 5 vezes mais formar diversas proteinas. Pelo menos 30
risco de desenvolver a doenca, enquanto Polimorfismos de um Unico Nucleotideo
que aquelas com parentes de segundo grauSNPs) foram descritos nesse gene, como
tém seu risco dobrado. No entanto, isso por exemplo, os localizados na regiao
varia de acordo com caracteristicas promotora, posicdes -1154, -2578 e -634.
geogréficas, socioecondmicas e raciafs. E um mitdgeno especifico para células do

Estudos de genes de suscetibilidade a endotélio vascular. Sua expressao é
PE séo baseados nas hipdteses mais aceitadesencadeada em resposta a hipoxia,
atualmente sobre sua etiopatogénese. Essa®ncogenes ativados e inimeras citocinas.
compreendem a isquemia placentéria, Induz a proliferacdo de células endoteliais,
estresse oxidativo e a ma adaptacdo promove sua migracdo e inibe a apopt8se.
imunologica materno-fetal e todas elas Na gestacdo, regula a angiogénese
estdo associadas a duas principais placentaria e materna, além de atuar na
caracteristicas da sindrome clinica da PE: remodelacdo da artéria espiralad& A
invasdo defeituosa do trofoblasto nas relevancia do VEGF para o sucesso da
artérias uterinas espiraladas no inicio da gestacdo e anormalidades em sua funcao

possivelmente associadas ao
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desenvolvimento das Sindromes revisados foi realizada de forma descritiva.
Hipertensivas Gestacionais reforca a ideia

de que polimorfismos neste gene podem RESULTADOS

suscetibilidade Os oito artigos apresentados nesta

11

afetar a para o0

mesm3s.

Considerando a importancia do VEGF e polimorfismos no gen& EGF e 6 estudos

desenvolvimento das revisdo  pesquisaram ao todo

seus polimorfismos genéticos para 0 encontraram resultados significativos. Essas
desenvolvimento das SHGs, é valido pesquisas foram conduzidas em diferentes
revisar e compilar os dados existentes na paises: Brasil, Estados Unidos, Meéxico,
literatura até o ano de 2013. Grécia, Hungria, Coréia e Turquia.

Um

como objetivo realizar uma descricdo da polimorfismos na regido promotora do gene

A presente revisdo bibliografica tem estudo investigou trés

contribuicdo de polimorfismos genéticos no
gene VEGF para a patogénese das

Sindromes Hipertensivas Gestacionais.

VEGF em um grupo composto por 303
gestantes brasileiras e encontrou que o
haplétipo C-2578, G-1154 e C-634 é menos

comum em mulheres com pré-eclampsia do

METODOLOGIA que em mulheres com hipertensao

Foi realizada uma pesquisa gestacional. Essa associacdo foi verificada
bibliografica no PubMed, de artigos apenas em mulheres brantas.
publicados na lingua inglesa e/ou Outro trabalho pesquisou quatro

portuguesa, no periodo entre 2004 e 2013, polimorfismos no gen¥ EGFem um grupo
termosVEGF

preeclampsia’ e

usando 0s seguintes composto por 606 mulheres americanas.
Foi
rs1485766 @s6838834 estdo associados ao

risco de desenvolvimento de pré-eclampsia

polymorphism and observado que o0s polimorfismos
“VEGF polymorphism and gestational
19

artigos. Cinco artigos foram excluidos por apenas em mulheres negras, enquanto o

hypertension; sendo encontrados

ndo apresentarem o texto completo, dois polimorfismors7664413esta associado ao
por serem meta-analises, um por se tratar derisco de desenvolvimento de pré-eclampsia
carta ao editor, um por avaliar apenas a apenas em mulheres branéas.

sindrome HELLP e dois por ndo analisarem Em um estudo realizado na populagao

os polimorfismos no gen¥EGF. Assim, brasileira, foram analisados dois

para realizacdo desta revisdo, foram polimorfismos em um grupo composto por

utilizados oito artigos com texto completo. 80 mulheres. A presenca do alelo -2578 A

A analise dos resultados dos artigos foi mais frequente em mulheres do grupo
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controle do que em mulheres com pré- O polimorfismo +936 C/T foi
eclampsig’ estudado em um grupo composto por 319

Ja pesquisa realizada na populacdo gestantes coreanas e foi observada
mexicana, avaliou quatro polimorfismos em associacdo entre o alelo T e um risco
164 mulheres e nao foi observada aumentado de PE. Foi observado pela
associagdo entre as frequéncias alélicas,andlise multivariada que o alelo T € um
genotipicas ou haplotipos e a gravidade ou fator de risco independente para o
aparecimento de pré-eclamp&ia. desenvolvimento de PE.

Outro grupo analisou trés O polimorfismo +813 C/T foi
polimorfismos em 115 mulheres gregas e analisado em um grupo composto por 123
encontrou diferenca  estatisticamente mulheres turcas e nenhuma associacéo entre
significativa apenas para as frequéncias os polimorfismos estudados e
alélicas do polimorfismo +936 C/T entre o desenvolvimento de PE foi observddo.
grupo controle e mulheres com pré- A Tabela 1 apresenta uma sintese dos
eclampsia gravé’ resultados em relacdo aos polimorfismos

A andlise de dois polimorfismos em estudados, técnica utilizada para deteccao
180 mulheres hungaras encontrou que do polimorfismo, principais resultados e
presenca do alelo +405 G em mulheres pais de origem.
gravidas nuliparas esta associada com um
risco diminuido de desenvolvimento de PE

grave?
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Tabelal - Polimorfismos no geneVEGF estudados em mulheres com sindromes
hipertensivas gestacionais e normotensas (grupooten

Gene Polimorfismos Tecnica Grupos estudados Suscept|t_>|l|d~ade/
Associagao

de Estudo Referéncias

Efeito protetor do
108 gestantes  haplétipoC-2578, G1154

-2578CJA, Ensaio saudaveis, e C-634 contra o Sandrim et
VEGF -1154G/A, TagMan 101 com hipertensdo desenvolvimento de PE al.. 2009
-634G/C SNP gestacional e (apenas em mulheres "
94 com PE brancas). Sem efeito na
HG
. 489 — ndo brancas L
Ensaio Associagao com o

(305 casos) Srinivas et al

VEGF-A rs833068 IBC\_/2 117 —brancas desenvolwmegto de PE « 2010
(llumina) mulheres ndo brancas
(32 casos)
Ensaio 489 — ndo brancas Associacdo em mulheres
VEGE-C rs1485766 IBCV?2 (305 casos) ndo brancas Srinivas et al
rs7664413 . 117 —brancas Associacdo em mulheres 2010
(Mumina)
(32 casos) brancas
VEGF +936C/T: sem
+936C/T associacdo com a pre-
PCR/REL 52 mulheres com PE eclampsia. Cunha et al
VEGF P 28 mulheres grupo VEGF -2578C/A: alelo A 2011 v
2578C/A controle mais frequente no grupo
controle do que no grupo
de mulheres com PE.
-2578C/A
(rs699947), PCR/RFL em associacao dos ale
~1154G/A P 86 mulheres com PES enotipos egha I6tipos Garza-Veloz
VEGF (rs1570360), Ensaio 78 mulheres co?n o dgsenvolviiamer?to etal. 2011
(+405G/C  TagMan normotensas "

(rs2010963), SNP PE

-7CIT rs25648

-2578C/A, PCR/REL 42 mulheres com PESem associa¢ao dos alepa azoalou «
VEGF -634G/Ce P 73 mulheres do grupo e gendtipos com o zfl)l 2804
936C/T controle desenvolvimento da PE "

Portadores do alelo +40¢

84 mulheres com PEtém menor suscetibilidac
+405G/C PCR/RFL ao desenvolvimento de F Banyasz et

VEGF 96 mulheres do grupo

-2578C/A P gue pode ser modificada al., 2006
controle
pela presenga do alelo -
2578A
110 mulheres com PE Alelo +936T foi mais .
VEGF +936C/T PCRI/RFL 209 mulheres do grugfrequente entre o grupo Shim et al,
P 2007

controle mulheres com PE.

31 mulheres com

trabalho de parto pré- 5, 1o ,ve associacio

PCR/RFL termo . Atis et al.,
VEGF +813C/T P 34 mulheres com PEemre_ PE e 0s genotipos 2012,
polimorfismo estudado
58 mulheres do grupo
controle
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DISCUSSAO

Embora o gene VEGF

extremamente polimorfico, poucos estudos

seja

tém tentando demonstrar as implicagoes

93

divergéncia de resultados pode ser

explicada por alguns interferentes como:
tamanho da amostra, diferentes critérios
das  sindromes

para  classificacéo

funcionais destas variantes genéticas e o hipertensivas gestacionais e populacao

desenvolvimento das sindromes
hipertensivas gestaciondfs.

O haplétipo C-2578, G-1154 e C-634
foi mais comum no grupo de mulheres com
hipertensdo gestacional, sugerindo um

efeito protetor contra o desenvolvimento de

PE. Isso demonstra que existe uma baseencontraram

genética diferente para o desenvolvimento

estudadg®
O alelo +936T foi mais frequente em
mulheres com PE grave, indicando que sua
presenca possa estar associada ao
desenvolvimento de formas mais severas de
PE?"# Qutros autore§’ entretanto, nao
entre

associacao 0

polimorfismo +936C/T e a PE. A presenca

de cada uma dessas condicfes, pelo menosiesse polimorfismo ja foi associada a

em relacdo aos componentes hereditarios reducédo da capacidade dos tecidos maternos

relacionados ao geneVEGFE! Esses

em regular a producéo de VEGF, tendo um

resultados sdo semelhantes aos observado®feito consideravel sobre a modificacdo da

por outro grupt- onde a presenca do alelo -
2578A foi mais frequente nas mulheres do
grupo controle, reforcando a ideia de que
este polimorfismo possa ter um efeito
protetor contra o desenvolvimento de
formas mais graves de hipertensdo na
gestacdo, como é o caso da PHNo

-2578A

proteinuria

entanto, portadoras do alelo

tiveram hipertensédo e

diagnosticados mais precocemente,

sugerindo  que  polimorfismos  que

predispdem a baixa producdo de VEGF
possam contribuir para o desenvolvimento
precoce de PE No entanto, outros

§2,23

trabalho nao encontraram associacao

do polimorfismo -2578 C/A com a PE. Essa
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doenca?
Em relagdo a presenca do alelo

+405G, portadoras desse alelo apresentam

um fator protetor independente contra o

desenvolvimento de PE grafeO gendtipo

GG do +405G/C

associado a uma maior producéo de VEGF,

polimorfismo foi

enquanto niveis intermediarios foram
associados com o gendtipo GC e uma
producéo reduzida com o genétipo €C.

Foi observada associacdo entre o0s
polimorfismos rs1485766 e rs6838834 e PE
apenas em mulheres negras, enquanto o
polimorfismo rs7664413 foi associado ao
risco de desenvolvimento de PE apenas em

mulheres branc&8.Em outro estudd’ foi

ISSN 2317-1154
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descrito que mulheres negras que ja hipertensivas gestacionais. O polimorfismo
apresentaram PE tém um risco maior de +936C/T parece ter uma contribuicdo para
desenvolvé-la de forma mais grave em o desenvolvimento de PE, enquanto os
gestacdes futuras e sdo mais afetadas dopolimorfismos -2578C/A e +405G/C
gue mulheres brancas ou hispanicas. parecem estar associados a um menor risco.
Quando a origem racial materna e uma Os polimorfismos rs1485766, rs6838834 e
ampla gama de resultados adversos dars7664413 foram associados ao risco de
gravidez foram considerados, mulheres desenvolvimento de PE, no entanto, estudos
afro-caribenhas tém maior prevaléncia de adicionais com amostras maiores se tornam
PE e hipertensdo gestacional quando necessarios para confirmar esses achados.
comparadas com mulheres caucasianas.Dada a maior gravidade, grande parte dos
Esses achados reforcam a ideia da artigos encontrados investigou apenas a PE.
existéncia de um componente racial/ étnico Esse fato ressalta a importancia da
para o risco de desenvolvimento das realizacdo de mais estudos envolvendo os
sindromes hipertensivas na gestacao. outros tipos de hipertensdo que ocorrem na

A maioria dos genes candidatos e gestacdo para avaliar as possiveis
todos os exames do genoma até agora sediferencas genéticas envolvidas. E valido
concentraram principalmente nos fatores ressaltar que  estudos  envolvendo
genéticos maternos, mas existem evidénciaspolimorfismos sdo complexos, pois embora
crescentes de que a carga genética fetalpossa haver uma associacao genética valida
influencia a suscetibilidade materna para para determinada populagéo, esses dados
PE?° Visto por este prisma, estudos sobre podem ser divergentes quando outra
os niveis de VEGF circulantes e a populacao é estudada.
investigacdo de polimorfismos maternos e
fetais neste gene seriam mais informativos Financiamento
sobre possiveis associa¢des entre VEGF eFAPEMIG (CBB-APQ 00838-11), UFTM.
as sindromes hipertensivas gestacioffais.
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