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Sabe-se que ocorre na gestação, desde as primeiras
semanas, um aumento da volemia de cerca de 50% 1, e que
o débito cardíaco também se eleva a partir do 1.º trimestre
até a 24.ª semana, quando atinge um máximo de 30 a 40%
acima dos níveis encontrados em mulheres não grávidas,
clinicamente normais 2.

Além da expansão do volume sangüíneo, verifica-se na
gravidez um expressivo aumento da atividade dos
componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
(SRAA) 3.

Entretanto, em que pese um aumento do volume
sangüíneo total, uma elevação significativa do débito
cardíaco e um incremento de todos os componentes de um
sistema altamente pressor como o SRAA, o que se observa
na gravidez, durante os dois primeiros trimestres, é uma
tendência à diminuição dos níveis tensionais 4, devido a
uma importante redução da resistência vascular periférica
total. Esses achados fazem supor que, durante a gravidez
normal, sistemas biológicos hipotensores interagem com
o SRAA no controle da pressão arterial 6.6.

As prostaglandinas (PG), junto com o sistema calicreína-
cinina, formam o mais importante sistema vasodepressor
em oposição aos efeitos do sistema nervoso adrenérgico e
SRAA 6. Trabalhos clínicos e experimentais têm
demonstrado que as interações entre esses sistemas
hormonais são numerosas e multidirecionais e algumas

participam efetivamente na homeostase da pressão arterial 6.

DEFINIÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS
COMPONENTES DOS SISTEMAS.

Prostaglandinas

A atividade biológica das prostaglandinas foi
primeiramente descrita na década de 1930 por Kurzrok e
Lieb7, Goldblatt 8, e Von Euler 9, que, independentemente,
observaram que o extrato de vesículas seminais ou sêmen
humano injetados em ratos reduzia a pressão arterial e
contraia a musculatura lisa não vascular. Posteriormente,
Von Euler 10 caracterizou o princípio ativo desses extratos
como ácidos graxos, denominando-os prostaglandinas
(PG). Entretanto, somente no início da década de 1960 é
que Bergström e Sjövall 11 identificaram a estrutura de duas
classes de prostaglandinas, a PGF. Uma terceira PG foi
caracterizada por Lee e col.12 , que isolaram da medula renal
uma substância que diminuía a pressão sangüínea arterial,
destituída porém de efeitos sob a musculatura lisa não
vascular; rotularam-na em função da origem, de medulina.
Presentemente, esse composto é designado como PGA.

As PG são denominadas PG
1
, PG

2
, PG

3
 conforme tenham

respectivamente uma, duas ou três pontes duplas na cadeia
lateral aromática. Entre essas, a mais importante é a série PG

2
 . As
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Fig. 1 - Biossíntese de prostaglandinas e tromboxone.

PG, além do efeito sobre a pressão arterial, exercem múltiplas
ações sistêmicas, participando: da neurotransmissão do
SNC 13; dos mecanismos envolvidos na atividade da
musculatura brônquica 14; dos processos que iniciam ou
inibem a agregação plaquetária 15; da estimulação de
hormônios esteróides 16; do bloqueio de secreção de ácido
clorídrico, impedindo a indução experimental da úlcera

péptica 17; da indução do trabalho de parto e abortamento18;
como mediadores importantes da resposta imunológica e
inflamatória 19.

Biossíntese - As PG são sintetizadas, principalmente,
nas vesículas seminais e na medula renal, a partir do ácido
araquidônico 20, por um grupo de enzimas, coletivamente
denominadas PG sintetase (Fig. 1).

Ações Biológicas - Biologicamente as PG estão entre
as mais ativas substâncias naturais conhecidas. Apesar
da semelhança na estrutura química, as ações das PG
diferem qualitativamente e quantitativamente (quadro I ).

A PGI
2
 (Prostaciclina), identificada em 1976 por Moncada

e col. 15, tem duas propriedades fundamentais: 1) inibição
da agregação plaquetária e 2) participação importante nos
mecanismos vasodilatadores 15,21. Tecidos que se
caracterizam por  baixa resistência vascular periférica, à
semelhança do tecido vascular fetal, demonstram uma
capacidade peculiar de sintetizar quantidades apreciáveis
de prostaciclina 22. Por outro lado, o complexo
uteroplacentário produz prostaciclina que diminui os níveis
pressóricos da hipertensão arterial experimental e da
humana essencial 23.

Uma deficiência na produção de prostaciclina pode
contribuir para o início e evolução da toxemia gravídica 24.

Metabolismo das PG - O metabolismo das PG ocorre
principalmente no pulmão, rim e fígado, através de enzimas
específicas 25,26.

Enquanto alguns metabólitos perdem ou modificam
inteiramente sua atividade biológica, outros a mantêm
semelhante à PG que lhes deu origem. Assim, a formação
da PGA, a partir de PGE 27, prolonga a ação intrínseca da
PGE uma vez que a PGA escapa ao metabolismo no pulmão
28. A formação de PGF a partir de PGE 29 pode resultar em
modificação dos efeitos vasculares, sabendo-se que a PGE
é vasodiladora 30 e a PGF  venoconstritora 31.

O metabolismo rápido das PGE e PGF, que são
inativadas em 95% em uma única passagem pelo pulmão
32 , faz crer que essas PG atuem, primariamente, como
hormônios locais, dentro das próprias células onde são
formadas ou próximo a elas. Entretanto, a PGI

2
 e PGA

não sofrem inativação  apreciável  no  pulmão 33 po-
dendo,  portanto, pelo menos teoricamente, se-
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r e m  consideradas como hormônios hipotensores
circulantes.

O sistema calicreína-cininas

O estudo e caracterização dos componentes do sistema
calicreína-cinina origina-se da observação de que a injeção
intravenosa de urina animais diminuía a pressão arterial.
Na década de 1930 Frey e col. identificaram a substância e
verificaram que ela poderia ser encontrada no plasma e
granulócitos, nas glândulas lacrimais sudoríparas e
salivares, no intestino, no rim e, por estar presente em
quantidades particularmente elevadas no pâncreas, eles a
denominaram calicreína (pâncreas -Kallikréas em grego)34.
Entretanto, em 1937, Werle e col. constataram que as
calicreínas têm efeito indireto, atuam como enzimas em
substratos plasmáticos inativos, presentemente
denominados cininogênios, formando uma substância
ativa que Werle e Berek, em 1948, identificaram como sendo
um polipeptídeo e designaram de calidina 35.

Os estudos se intensificaram quando Rocha e Silva e
col.36 relataram que o veneno de serpentes, bem como a
enzima tripsina, agiam em uma globulina plasmática e
formavam uma substância, provavelmente um polipeptídeo,
que também diminuía a pressão sangüínea e promovia uma
contração intestinal lenta. Devido à resposta intestinal
lenta, essa substância recebeu o nome de bradicinina.

A calidina e a bradicinina, referidas atualmente como
cininas plasmáticas 37, têm ações biológicas semelhantes e
apresentam estruturalmente a mesma seqüência de
aminoácidos, sendo a calidina um decapeptídeo 38 e a
bradicinina um nonapeptídeo 39.

Calicreínas - Existem duas classes principais de
calicreínas, a calicreína plasmática, e a calicreína glandular,
assim como existem dois tipos de cininogênio, o de baixo
peso molecular e o de alto peso molecular, ambos
encontrados no plasma 40.

O  s i s t ema  de  ca l i c r e ína  p l a smá t i ca  é  d i f e -
r en te  do  s i s t ema  de  ca l i c r e ína  g l andu la r,  no

Quadro I - Ações biológicas das PG nos sistemas cardiovascular, endócrino e reprodutivo e  rins.
PG Sistema Sistema endócrino Rins

cardiovascular e reprodutivo
Vasodilatação ↑ Diurese
 ↓  PA ↑  Natriurese

PGA ↑ FC - ↑  Kaliurese

↑ DC ↑  Liberação de Renina
Vasodilatação ↑  Liberação ACTH ↑  Diurese
 ↓  PA ↑  Secreção LH ↑  Natriurese

PGE ↑ FC ↑  Secreção Esteróides ↑  Kaliurese

↑ DC ↑  Secreção de Insulina ↑  Liberação de Renina

↑  Contração Uterina ↑  Clearance H2O Livre
Dilatação Arteriolar ↑ Secreção Prolactina e ↓  Síntese e Liberação
Venoconstricção Gonadotrofinas de Renina

PGF ↑ PA Luteólise

↑ PC  ↑ Contração Uterina

↑ DC

↑ Diurese
PGD2 ↓ PA - ↑ Natriurese

↑ Kaliurese
Vasodilatação Inibe Contração Uterina ↑  Diurese

PGI2 ↓  PA ↑ Natriurese

↑  Kaliurese

↑ Liberação de Renina

↓ Redução; ↑  Aumento; FC Freqüência Cardíaca; DC Débito Cardíaco; PA Pressão Arterial

Quadro II
Calicreína plasmática Calicreína glandular

Peso molecular 100.000 24.000 a 44.000
Substrato Cininogênio ↑  PM Cininogênio de ↑ e ↓  PM
Cinina formada Bradicina Calidina

Ações biológicas

Coagulação 75

Fibrinólise76

Inflamação 41

Ativação Complemento76

Homeostasia PA77

Regulação do fluxo sangüíneo
no útero 78

Excreção de água e eletrólitos77

Homeostasia da PA 47

↑Alto; ↓ Baixo; PM = Peso Molecular; PA Pressão Arterial
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q u e  t a n g e  às suas características bioquímicas e
imunológicas, e às funções (quadro II).

Cininas - As cininas são potentes substâncias
vasodilatadoras e em concentrações baixas são capazes
de aumentar a permeabilidade capilar, produzir edema 41,
provocar dor 42, contrair e relaxar músculos lisos 43. O
quadro III mostra as ações biológicas das cininas no sistema
cardiovascular, músculo liso extravascular e rim.

As cininas são rapidamente inativadas por enzimas
denominadas cininases, encontradas no sangue e em
outros tecidos 44. As duas principais cininases são
denominadas cininase I e cininase II. A cininase II é a
mesma enzima que converte a angiotensina I em II 45.

encontradas no sangue venoso uterino parecem ter origem
no próprio útero, pois  mensurações simultâneas de
substâncias semelhantes à PGE no sangue arterial mostram
níveis 10 vezes inferiores àqueles observados no sangue
venoso uterino 5. A presença do conjunto de enzimas PG
sintetase no complexo uteroplacentário fetal está bem
estabelecida desde os estudos realizados por Karim 55.

As PG da série E têm uma ação oposta à atividade
vasoconstritora do sistema reninaangiotensina 56,57. O
achado de uma substância semelhante à PGE, em
concentrações elevadas no sangue venoso uterino e que
aumenta significantemente pela administração de
angiotensina II 5, pode explicar o hiperfluxo uterino
observado durante a infusão do octapeptídeo pressor.
Renina ou material renino-símile é encontrado, como já foi
mencionado, no complexo uteroplacentário. É provável que
o controle da resistência vascular uterina dependa da
adequação entre essa renina, de origem local, e de sua
interação com uma PGE também de síntese regional. Esta
idéia é reforçada pela observação de que a angiotensina II
não aumenta o fluxo sangüíneo uterino após administração
de indometacina, reconhecidamente um inibidor da síntese
de PG 58. Essa observação faz crer que a síntese contínua
de PG, pelo complexo uteroplacentário fetal, é essencial
para a manutenção do fluxo sangüíneo no útero grávido.

A síntese de PG, pelo útero grávido, pode não somente
contribuir para a regulação do fluxo sangüíneo uterino mas
também ter importante participação em algumas das
modificações hemodinâmicas que ocorrem no parto. Dyer
59, Altura 60 e Park e col. 61, mostraram que as PG e a
bradicinina causam constrição dos vasos do cordão
umbilical. É provável que interações entre as angiotensinas,
cininas e PG participem na regulação do fluxo sangüíneo
uterino durante a gravidez. Alterações nesse mecanismo
regulador podem contribuir para o desenvolvimento de
toxemia na gravidez. Em animais, o bloqueio da síntese de
PG, no final da gestação, reproduz duas das principais
modificações hemodinâmicas da toxemia gravídica:
elevação da resistência vascular uterina e elevação
sistêmica da pressão arterial 5.

A hipótese de que o aumento na liberação de PG pelo
útero, durante a gestação, contribua para a regulação da
pressão arterial por oposição à ação pressora do sistema
renina-angiotensina-aldosterona pode ser, de certo modo,
contestada pela demonstração de que as PG da série E são
removidas em 95% em uma única passagem pelo pulmão32.
Entretanto, essa possibilidade não deve ser excluída até
que sejam melhor investigados três aspectos importantes
do problema: 1) é possível que a excessiva liberação do PG
pelo útero grávido exceda a capacidade metabólica
pulmonar, permitindo que as PG atinjam a circulação
sistêmica. Alternativamente, o metabolismo pulmonar pode
estar alterado durante a gestação 62; 2) não se pode excluir
a liberação, pelo útero grávido, de PG da série A que não
são inativadas na circulação pulmonar e podem,
portanto, funcionar como hormônios hipotensores circu-

Q uadro III - Ações biológicas das cininas.
Dilatação de vasos de pequena resistência
e constricção grandes artérias e veias

↓ PA ↑ FC ↑DC
Sistema ↑  Permeabilidade na microcirculação
cardiovascular Feto: - dilatação artériaa pulmonar;

fechamento do canal arterial e constricção
dos vasos umbilicais

Músculo liso Contração uterina
Extra-vascular Contração da musculatura traqueo-brôn-

quica

↑  Síntese de renina
Rim ↑  Síntese de prostaglandina

↑  Diurese

↑  Natriurese

↑  Elevação; ↓  Redução; PA = Pressão arterial; DC = Débito
cardíaco; FC = Freqüência cardíaca.

O sistema calicreína-cinina, junto com as
prostaglandinas, constitui o principal sistema
vasodepressor em oposição aos efeitos pressores do
sistema nervoso adrenérgico e sistema renina-
angiotensina-aldosterona 6.

Em pacientes com hipertensão primária ou secundária e
em diferentes modelos de hipertensão experimental, a
excreção urinária de calicreína está diminuída 46,47. A
excreção urinária de calicreína está aumentada somente
nos casos de hipertensão secundária a um excesso de
mineralocorticóide 48.

Os sistemas prostaglandinas e calicreína-
cininas na gestação

Prostaglandinas - É grande a capacidade de adaptação
do útero às alterações fisiológicas do ciclo gravídico-
puerperal. O fluxo sangüíneo uterino, no final da gestação,
é 30 a 40 vezes maior que o fluxo do útero não grávido 49 e
o efeito vasoconstritor dos hormônios pressores e da
estimulação nervosa adrenérgica está alterado 50, como é
evidente pelo menor efeito hipertensivo da angiotensina
durante a gestação 51.

Acredita-se que essas modificações sejam devidas ao
aumento de produção de uma substância vasodilatadora
52. Existem evidências diretas e indiretas de que essa
substância pertença à categoria das PG. Assim, a
concentração de uma substância semelhante à PGE no
sangue venoso uterino é igual ou maior que a concentração
dessa substância no sangue venoso renal 30. O útero
grávido tem grande capacidade de síntese de PG 53, inferior
apenas à capacidade das vesículas seminais 54. As PG
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lantes 33.  Mais recentemente, Fenwick e col. 23

demonstraram que o complexo uteroplacentário sintetiza
prostaciclina (PGI

2
) em quantidades apreciáveis. Essas PG

tem efeitos sistêmicos, o que explica a redução da pressão
arterial observada na hipertensão experimental e humana
durante o período gestatório; 3) existem evidências de que
os mesmos mecanismos que estimulam a síntese de PG no
útero grávido aumentam, simultaneamente, a síntese em
outros órgãos. Assim, a maior síntese de PG, observada
na parede dos vasos sangüíneos e nos rins, pode contribuir
no controle da pressão sangüínea durante a gestação, por
oposição à ação vasoconstritora do SRAA 5.

Calicreínas-cininas - Elebute e Mills 63 estudaram a
excreção de calicreína em mulheres, na gestação normal e
na gestação complicada por hipertensão no 3.º trimestre.
Eles observaram que, na gestação normal, a excreção
urinária de calicreína está acentuadamente elevada entre a
6.ª e a 14.ª semanas, mantendo-se elevada até a 27.ª semana,
caindo progressivamente até níveis abaixo daqueles
observados em mulheres não grávidas, entre a 28.ª e a 40.ª
semanas. Na gestação complicada com hipertensão a
excreção urinária de calicreína entre a 28.ª e a 40.ª semana é
muito inferior à excreção de calicreína, no mesmo período,
na gestação normal. Atallah, 64 estudando a excreção
urinária de calicreína, em grávidas normais e toxêmicas, em
decúbito dorsal e lateral esquerdo, não confirmou os
achados anteriores, pois as pacientes toxêmicas
comparadas às grávidas normais tinham maior excreção
urinária de calicreína. O autor admite que o método
calorimétrico usado por Elebute e Mills é menos sensível
do que o método de bioensaio com íleo de cobaia, daí
decorrendo os achados diferentes.

A participação do sra-prostaglandinas-
cininas na doença hipertensiva específica da

gravidez

A hipoperfusão uteroplacentária parece ocorrer nos
primórdios das alterações fisiopatológicas que iniciam e
mantêm a doença hipertensiva específica da gravidez
(DHEG) surgindo em conseqüência de desequilíbrio entre
massa placentária e o seu fluxo. A desproporção massa/
fluxo pode decorrer de um fator placentário como nas
gestações múltiplas e na mola hidatiforme, ou surgir
quando o fluxo uterino estiver comprometido, como nas
gestantes diabéticas ou portadoras de hipertensão arterial
prévia. Nas grávidas primigestas conjetura-se que mesmo
uma pequena desproporção massa/fluxo, qualquer que seja
sua natureza, dispara os eventos iniciais da DHEG 65 e que
são abaixo resumidos:

1) A hipoperfusão uteroplacentária estimula a síntese e
liberação de renina uterina. A ARP é maior no sangue
venoso uterino que no periférico em mulheres pré-
eclâmpticas 66. Por outro lado, Symonds e col.67 encontraram
não só níveis elevados de atividade e concentração de
renina em primigestas com DHEG como uma correlação
significativa entre a angiotensinemia e o aumento da
pressão arterial diastólica.

2) Estudos  experimentais,  realizados  em  coelhas
grávidas, mostram que a angiotensina atua sobre a

circulação placentária, no sentido de produzir vasodilatação
e não vasoconstrição, como acontece em outros leitos
vasculares 68. Essa vasodilatação é mediada por um potente
vasodilatador identificado como a prostaglandina E, em
cães 69 e em macacos 70. A diminuição dessa PGE se
acompanha de uma redução concomitante do fluxo uterino
53 e os níveis de PGE estão reduzidos, significantemente,
nos extratos placentários de mulheres com DHEG 71. As
cininas também aumentam a liberação de ácido
araquidônico, substrato das PG, por ativarem fosfolipases
teciduais 6. Essa modulação pode ocorrer no complexo
utero-placentário mediado por peptídeos vasodepressores;
gerados localmente, possivelmente pertencentes ao
sistema-calicreína-cinínas 72. Na DHEG poderia haver
síntese e liberação inadequadas dos componentes desse
sistema.

3) A elevação dos componentes do SRA na DHEG
parece ser seqüencial, à semelhança do que ocorre na
hipertensão renovascular. Inicialmente, a ARP eleva-se pela
desproporção massa/fluxo utero-placentário. A
hipertensão arterial e a hipervolemia iniciais conseqüentes
deprimem, ciberneticamente, tanto a renina renal como a
do complexo uteroplacentário, fazendo com que os níveis
plasmáticos; dessa enzima se normalizem. Essa
normalização não é porém biologicamente apropriada para
um sistema circulatório já ajustado, qualitativamente, em
outro nível, de modo que, mesmo normais, os níveis de
ARP manterão a constrição do leito vascular periférico,
resultando em aumento da resistência periférica e da
pressão arterial sistêmica.

4) Em 1974 Gant e col. 73 imaginaram um teste que
antecipa, com 90% de acerto, o surgimento de hipertensão
arterial 10 a 15 semanas antes da eclosão do quadro de
DHEG. Nesse teste, as gestantes que não desenvolverão
DHEG necessitam de doses superiores a 8 ng/kg/min de
angiotensina II por via endovenosa para terem sua pressão
arterial diastólica elevada em pelo menos 20 mmHg
(gestação entre 28.ª e 32.ª semanas), enquanto aquelas
que apresentarão pré-eclâmpsia precisam de doses
inferiores a 8 ng/kg/min para obterem a mesma elevação
pressórica. Essa hipersensibilidade do sistema vascular à
angiotensina II exógena reflete um aumento da reatividade
da árvore arterial, previamente sensibilizada a
concentrações já elevadas de peptídeo pressor endógeno.

5) Pelo exposto, pode-se conjeturar que o emprego de
inibidores da ECA constituirá importante instrumento para
o esclarecimento da fisiopatologia da DHEG, corno também
possível agente terapêutico eficaz, embora os estudos de
Sullivan e col.74 que empregaram o SQ 20881 para o controle
da hipertensão arterial no período pós-arto, em mulheres
com DHEG, não evidenciassem os resultados que dele se
esperavam.

Summary

The authors consider normal pregnancy as an interesting
model for the study of the interactions between the systems
responsible for the regulation of arterial blood pressure and so-
dium homeostasis.
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Changes in hemodynamic and renal function observed
during pregnancy are in part a consequence of a
quantitative disruption in the equilibrium between the
prostaglandin and kallikrein systems.

The authors review the prostaglandin and kallikrein
systems and consider the vasodepressor actions that act
for opposition to the effects of the adrenergic nervous
system and the renin-angiotensin-aldosterone system
during normal gestation. Also reviewed is the influence of
these systems in the pathogenesis and maintenance of
pre eclampsia and eclampsia.
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