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Atualizacdo

Os sistemas prostaglandinas e
calicreina-cininasnociclo
gravidico-puerperal normal ena
doenca hipertensiva propriadagravidez

As alteractes hemodinamicas e da fungdo renal que ocorrem durante a gravidez normal fazem desse
periodo uminteressante modelo clinico para o estudo das interagdes que acontecem entre os sistemas
biol 6gicos responsaveis pela homeostase da pressdo arterial e do metabolismo do sodio.

Os autores fazem uma revisdo sobre os sistemas prostaglandinas e calicreina-cininas, incluindo-se
informacdes basicas sobre as fun¢des de cada um deles, considerando a importancia da acdo
vasodepressora desses sistemas em 0posi¢ao aos efeitos dos sistemas nervoso adrenérgico e renina-
angiotensina-aldosterona durante a gestacdo normal. Revé-se também a influéncia a eles atribuidas
a génese e manutencao dos eventos fisiopatol 6gicos da doenca hipertensiva prépria da gravidez.

Sabe-se que ocorre na gestacdo, desde as primeiras
semanas, um aumento davolemiade cercade 50%1, e que
0 débito cardiaco também seelevaapartir do 1.°trimestre
até a24.2semana, quando atinge um méaximo de 30 a40%
acimados niveis encontrados em mulheres ndo grévidas,
clinicamente normais2

Além daexpansdo do volume sangliineo, verifica-se na
gravidez um expressivo aumento da atividade dos
componentes do sistemarenina-angiotensina-al dosterona,
(SRAA)S.

Entretanto, em que pese um aumento do volume
sanguineo total, uma elevacdo significativa do débito
cardiaco e um incremento de todos os componentes de um
sistemaaltamente pressor como 0 SRAA, o que secbserva
na gravidez, durante os dois primeiros trimestres, é uma
tendéncia a diminui¢do dos niveis tensionais 4, devido a
umaimportante reducdo daresisténciavascul ar periférica
total. Esses achados fazem supor que, durante a gravidez
normal, sistemas biolégicos hipotensores interagem com
0 SRAA no controle da pressdo arterial 5°.

Asprogtaglandinas (PG), junto com o sistemacalicreina
cinina, formam o mais importante sistema vasodepressor
em 0posi¢do aos efeitos do sistemanervoso adrenérgico e
SRAA 5. Trabalhos clinicos e experimentais tém
demonstrado que as interacdes entre esses sistemas
hormonais sdo numerosas e multidirecionais e algumas

participam efetivamente nahomeostase da presséo arterial 6.

DEFINICAO E CARACTERIZACAO DOS
COMPONENTESDOSSISTEMAS.

Prostaglandinas

A atividade bioldgica das prostaglandinas foi
primeiramente descrita na década de 1930 por Kurzrok e
Lieb’, Goldblatt 8 e Von Euler °, que, independentemente,
observaram que o extrato de vesicul as seminais ou sémen
humano injetados em ratos reduzia a pressdo arterial e
contraia a musculatura lisa ndo vascular. Posteriormente,
Von Euler 1° caracterizou o principio ativo desses extratos
como &cidos graxos, denominando-os prostaglandinas
(PG). Entretanto, somente no inicio da década de 1960 é
gueBergstrom e Sjovall ' identificaram aestruturade duas
classes de prostaglandinas, a PGF. Uma terceira PG foi
caracterizadapor Leeecol .2, queisolaram damedularena
umasubstanciaque diminuiaapressdo sanglineaarterial,
destituida porém de efeitos sob a musculatura lisa néo
vascular; rotularam-naem funcdo daorigem, de medulina.
Presentemente, esse composto é designado como PGA.

As PG sfo denomineadas PG , PG, PG conforme tenham
respectivamente uma, duas ou trés ponte duplas na cadeia
laterd aromética Entreessss, amaisimpor‘[anteéassériePG2 As
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PG, dém do efeito sobre apressio arterid, exercem multiplas
acOes sistémicas, participando: da neurotransmissdo do
SNC % dos mecanismos envolvidos na atividade da
muscul atura brénqguica **; dos processos que iniciam ou
inibem a agregacdo plaquetéria *°; da estimulagdo de
hormanios ester6ides *¢; do bloqueio de secregéo de écido
cloridrico, impedindo a indugdo experimental da Ulcera

péptica’’; dainducdo do trabal ho de parto e abortamento?s;
como mediadores importantes da respostaimunoldgica e
inflamatéria®®.

Biossintese - As PG sdo sintetizadas, principalmente,
nasvesiculas seminaise namedularenal, apartir do &cido
araquidénico %, por um grupo de enzimas, coletivamente
denominadas PG sintetase (Fig. 1).
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Fig. 1 - Biossintese de prostaglandinas e tromboxone.

Ac0Oes Bioldgicas - Biologicamente as PG est8o entre
as mais ativas substéncias naturais conhecidas. Apesar
da semelhancga na estrutura quimica, as agdes das PG
diferem qualitativamente e quantitativamente (quadro1 ).

APGI (Progtacicling), identificadaem 1976 por Moncada
ecol. 5, fem duas propriedades fundamentais: 1) inibicdo
daagregacdo plaquetériae 2) participacdo importante nos
mecanismos vasodilatadores 52!, Tecidos que se
caracterizam por baixa resisténcia vascular periférica, a
semelhanca do tecido vascular fetal, demonstram uma
capacidade peculiar de sintetizar quantidades apreciaveis
de prostaciclina #. Por outro lado, o complexo
uteropl acentério produz prostaciclinaque diminui osniveis
pressoricos da hipertensdo arterial experimental e da
humana essencial .

Uma deficiéncia na producgéo de prostaciclina pode
contribuir paraoinicio e evolucdo datoxemiagravidica®.
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M etabolismo das PG - O metabolismo das PG ocorre
principa mente no pulmao, rim efigado, atravésde enzimas
especificas %%,

Enguanto alguns metabdlitos perdem ou modificam
inteiramente sua atividade bioldgica, outros a mantém
semelhante a PG que Ihes deu origem. Assim, aformag&o
daPGA, apartir de PGE Z, prolonga a agéo intrinseca da
PGE umavez queaPGA escapaao metabolismo no pulméo
%, A formagao de PGF apartir de PGE 2 pode resultar em
modificacdo dos efeitos vascul ares, sabendo-se que a PGE
évasodiladora® e a PGF venoconstritora®..

O metabolismo rgpido das PGE e PGF, que sdo
inativadas em 95% em uma Uni ca passagem pel o pulméo
82 faz crer que essas PG atuem, primariamente, como
hormonioslocais, dentro das proprias células onde séo
formadas ou proximo a elas. Entretanto, a PGl e PGA
ndo sofrem inativacdo aprecidvel no pulmao * po-
dendo, portanto, pelo menos teoricamente, se-
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Quadro | - Agdes biol 6gicas das PG nos sistemas cardiovascular, endécrino e reprodutivo e rins.

PG Ssema Sstema enddcrino Rins
cardiovascular ereprodutivo
Vasodilatacéo + Diurese
1 PA + Natriurese
PGA 1+ FC - + Kaliurese
+DC + Liberaco de Renina
Vasodilatacéo + Liberacdo ACTH + Diurese
1 PA + Secregdo LH + Natriurese
PGE 1+ FC + Secregdo Esterdides + Kaliurese
+DC + Secregdo de Insulina + Liberac8o de Renina
+ Contracdo Uterina 1 Clearance H,O Livre
Dilatagdo Arteriolar + Secregdo Prolactinae 1 9ntese e Liberagdo
Venoconstricgéo Gonadotrofinas de Renina
PGF 1 PA Lutedlise
1+ PC + Contragdo Uterina
1+ DC
+ Diurese
PGD, 1PA - + Natriurese
+ Kaliurese
Vasodilatacéo Inibe Contragdo Uterina + Diurese
PG, 1 PA + Natriurese
+ Kaiurese

+ Liberag&o de Renina

1 Reducéo; + Aumento; FC Fregiiéncia Cardiaca; DC Débito Cardiaco; PA Pressdo Arterial

rem consideradas como horménios hipotensores
circulantes.

O sistemacalicreina-cininas

O estudo e caracterizagdo dos componentes do sistema
calicreina-cininaorigina-se daobservacdo de queainjecéo
intravenosa de urina animais diminuia a pressdo arterial.
Nadécadade 1930 Frey ecol. identificaram asubstanciae
verificaram que ela poderia ser encontrada no plasma e
granulécitos, nas glandulas lacrimais sudoriparas e
salivares, no intestino, no rim e, por estar presente em
guantidades particularmente el evadas no pancress, elesa
denominaram calicreina (pancreas-Kallikréas em grego)*.
Entretanto, em 1937, Werle e col. constataram que as
calicreinas tém efeito indireto, atuam como enzimas em
substratos plasmaticos inativos, presentemente
denominados cininogénios, formando uma substancia
ativaque WerleeBerek, em 1948, identificaram como sendo
um polipeptideo e designaram de calidina®.

Quadro I

Os estudos se intensificaram quando Rocha e Silva e
col.* relataram que o veneno de serpentes, bem como a
enzima tripsina, agian em uma globulina plasmatica e
formavam umasubstancia, provavel mente um polipeptideo,
guetambém diminuiaapressdo sanguineae promoviauma
contragdo intestinal lenta. Devido a resposta intestina
lenta, essa substancia recebeu o nome de bradicinina

A cdidina e a bradicinina, referidas atualmente como
cininas plasméticas®, tém acdes biol 6gicas semel hantese
apresentam estruturalmente a mesma sequéncia de
aminoéacidos, sendo a calidina um decapeptideo * e a
bradicinina um nonapeptideo *.

Calicreinas - Existem duas classes principais de
calicreinas, acdicreinaplasmética, eacalicreinaglandular,
assim como existem doistipos de cininogénio, o de baixo
peso molecular e o de alto peso molecular, ambos
encontrados no plasma .

O sistema de calicreina plasmatica é dife-
rente do sistema de calicreina glandular, no

Cadlicreina plasmética

Calicreina glandular

Peso molecular 100.000 24.000 a44.000
Sibstrato Cininogénio 1 PM Cininogéniode 1e | PM
Cininaformada Bradicina Cdlidina
Coagulagdo ® Regulacdo do fluxo sangliineo
Fibrinélise’® no Utero "8
AcOes biolbgicas Inflamagdo 4 Excreg8o de dgua e eletrélitos’”

Ativacdo Complemento’®

Homeostasia PA7"

Homeostasia da PA 47

1 Alto; | Baixo; PM = Peso Molecular; PA Pressdo Arteria
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gue tange as suas caracteristicas bioquimicas e
imunol égicas, e as funcdes (quadro I1).

Cininas - As cininas sdo potentes substancias
vasodilatadoras e em concentracdes baixas sdo capazes
de aumentar a permeabilidade capilar, produzir edema“,
provocar dor #, contrair e relaxar musculos lisos “. O
quadro Il mostraasagdesbiol gicasdas cininasno sistema
cardiovascular, musculo liso extravascular erim.

As cininas sd0 rapidamente inativadas por enzimas
denominadas cininases, encontradas no sangue e em
outros tecidos “. As duas principais cininases sao
denominadas cininase | e cininase Il. A cininase Il é a
mesmaenzimaque converteaangiotensinal em|1 45,

Quadro Il - AcBes biol 6gicas das cininas.
Dilatacéo de vasos de pequena ressténcia
econgricgdo grandes artériase veias
1PA +FCDC
dsema + Permeabilidade na microcirculag@o
cardiovascular Feto: - dilatacdo artériaa pulmonar;
fechamento do cana arterial e constricgéo
dos vasos umbilicais
Contragdo uterina
Contragdo da musculatura traqueo-bron-
quica
+ 9ntese de renina
Rim 1 9ntese de prostaglandina
+ Diurese
+ Natriurese
+ Elevagdo; | Reducdo; PA = Pressdo arterial; DC = Déhito
cardiaco; FC = Fregliéncia cardiaca.

Msculo liso
Extra-vascular

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

Em pacientes com hipertensdo primariaou secundariae
em diferentes modelos de hipertensdo experimental, a
excregdo urindria de calicreina estd diminuida “¢47. A
excrecdo urindria de calicreina esta aumentada somente
nos casos de hipertensdo secundéria a um excesso de
mineral ocorticoide .

Ossistemasprostaglandinasecalicreina-
cininasna gestacao

Prostaglandinas- E grande a capacidade de adaptacio
do Utero as ateracBes fisioldgicas do ciclo gravidico-
puerperal. O fluxo sangliineo uterino, no final dagestagéo,
€30a40 vezesmaior que o fluxo do Gtero ndo gravido“ e
o efeito vasoconstritor dos horménios pressores e da
estimulagdo nervosa adrenérgica esté alterado %, como é
evidente pelo menor efeito hipertensivo da angiotensina
durante a gestacéo .

Acredita-se que essas modificagdes sejam devidas ao
aumento de producdo de uma substéncia vasodilatadora
%2, Existem evidéncias diretas e indiretas de que essa
substancia pertenga a categoria das PG. Assim, a
concentracdo de uma substancia semelhante & PGE no
sangue venoso uterino éigual ou maior que aconcentragcdo
dessa substancia no sangue venoso renal *. O Utero
gravido tem grande capacidade de sintese de PG =, inferior
apenas a capacidade das vesiculas seminais . As PG
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encontradas no sangue venoso uterino parecem ter origem
no préprio Utero, pois mensuragdes simultaneas de
substancias semel hantes a PGE no sangue arterial mostram
niveis 10 vezes inferiores aquel es observados no sangue
Venoso uterino 5. A presencga do conjunto de enzimas PG
sintetase no complexo uteroplacentario fetal esta bem
estabel ecida desde os estudos realizados por Karim .

As PG da série E tém uma acdo oposta a atividade
vasoconstritora do sistema reninaangiotensina 55’. O
achado de uma substancia semelhante & PGE, em
concentracBes elevadas no sangue venoso uterino e que
aumenta significantemente pela administracdo de
angiotensina Il 5, pode explicar o hiperfluxo uterino
observado durante a infusdo do octapeptideo pressor.
Reninaou materia renino-simile é encontrado, como jafoi
mencionado, no complexo uteroplacentério. E provével que
0 controle da resisténcia vascular uterina dependa da
adequacdo entre essa renina, de origem local, e de sua
interacdo com uma PGE também de sinteseregional. Esta
idéiaéreforcadapelaobservacdo de que aangiotensinall
nado aumentao fluxo sanguiineo uterino apds administracéo
deindometacina, reconhecidamente uminibidor dasintese
de PG *. Essa observacao faz crer que a sintese continua
de PG, pelo complexo uteroplacentario fetal, € essencia
paraa manutencéo do fluxo sangliineo no Utero gravido.

A sintese de PG, pelo Utero grévido, pode ndo somente
contribuir paraaregulacéo do fluxo sangiiineo uterino mas
também ter importante participacdo em algumas das
modificagBes hemaodindmicas que ocorrem no parto. Dyer
%, Altura ® e Park e col. ¢, mostraram que as PG e a
bradicinina causam constricdo dos vasos do cordéo
umbilical. E provavel queinteragies entre asangiotensings,
cininas e PG participem naregulagéo do fluxo sangliineo
uterino durante a gravidez. Alteracfes nesse mecanismo
regulador podem contribuir para o desenvolvimento de
toxemianagravidez. Em animais, o bloqueio dasintesede
PG, no fina da gestacdo, reproduz duas das principais
modifica¢Bes hemodindmicas da toxemia gravidica:
elevacdo da resisténcia vascular uterina e elevagdo
sistémicadapressdo arterial °.

A hip6tese de que o0 aumento na liberagcdo de PG pelo
Utero, durante a gestac&o, contribua para a regulagéo da
pressdo arterial por oposi¢do a agdo pressora do sistema
renina-angi otensi na-al dosterona pode ser, de certo modo,
contestada pelademonstragéo de que as PG dasérie E séo
removidas em 95% em uma Uinica passagem pel o pulmao®.
Entretanto, essa possibilidade ndo deve ser excluida até
gue sggam melhor investigados trés aspectos importantes
do problema: 1) épossivel queaexcessivaliberacéo do PG
pelo Utero gravido exceda a capacidade metabdlica
pulmonar, permitindo que as PG atinjam a circulagdo
sistémica. Alternativamente, o metabolismo pulmonar pode
estar alterado durante agestagéo %; 2) ndo se pode excluir
aliberacdo, pelo Gtero gravido, de PG da série A que ndo
sdo inativadas na circulagcdo pulmonar e podem,
portanto, funcionar como horménios hi potensores circu-
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lantes *. Mais recentemente, Fenwick e col. %
demonstraram que o0 complexo uteroplacentério sintetiza
prostaciclina (PGl ) em quantidades apreciaveis. Essas PG
tem efeitos sistémfcos, o que explicaareducio dapressio
arterial observada na hipertensdo experimental e humana
durante o periodo gestatorio; 3) existem evidénciasde que
0S Mesmos mecanismos que estimulam asintese de PG no
Utero grévido aumentam, simultaneamente, a sintese em
outros 6rgdos. Assim, a maior sintese de PG, observada
na parede dos vasos sangiineos e nosrins, pode contribuir
no controle da pressdo sangliinea durante a gestacao, por
0posi¢ao a agdo vasoconstritora do SRAA 5.

Calicreinas-cininas - Elebute e Mills ® estudaram a
excrecdo de calicreinaem mulheres, nagestagdo normal e
na gestac&o complicada por hipertensdo no 3.° trimestre.
Eles observaram que, na gestagcdo normal, a excrecdo
urindriade cdicreinaestd acentuadamente elevadaentre a
6.2ea14.2semanas, mantendo-seelevadaaté a27.2semana,
caindo progressivamente até niveis abaixo daqueles
observadosem mulheresndo grévidas, entrea28.2ea40.2
semanas. Na gestacdo complicada com hipertensio a
excrecdo urinariadecalicreinaentrea28.2ea40.2semanaé
muito inferior aexcrecdo de calicreina, no mesmo periodo,
na gestagdo normal. Atallah, % estudando a excrecdo
urinariade calicreina, em grévidas normaisetoxémicas, em
decubito dorsal e lateral esquerdo, ndo confirmou os
achados anteriores, pois as pacientes toxémicas
comparadas as gravidas normais tinham maior excrecéo
urindria de calicreina. O autor admite que o método
calorimétrico usado por Elebute e Mills é menos sensivel
do que o método de bioensaio com ileo de cobaia, dai
decorrendo os achados diferentes.

_ A participagdodo sra-prostaglandinas-
cininasnadoencga hipertensiva especificada
gravidez

A hipoperfusdo uteroplacentéria parece ocorrer nos
primérdios das ateracfes fisiopatol égicas que iniciam e
mantém a doenca hipertensiva especifica da gravidez
(DHEG) surgindo em consequiénciade desequilibrio entre
massa placentéria e o seu fluxo. A despropor¢do massa/
fluxo pode decorrer de um fator placentario como nas
gestacdes multiplas e na mola hidatiforme, ou surgir
guando o fluxo uterino estiver comprometido, como nas
gestantes diabéticas ou portadoras de hipertensdo arteria
prévia. Nas gravidas primigestas conjetura-se que mesmo
uma pequena despropor¢do massalfluxo, qualquer quesgja
suanatureza, disparaoseventosiniciaisdaDHEG ® e que
s80 abaixo resumidos:

1) A hipoperfusdo uteroplacenté&riaestimulaasintese e
liberacdo de renina uterina. A ARP é maior no sangue
venoso uterino que no periférico em mulheres preé-
ecl@mpticas®. Por outrolado, Symondse col & encontraram
ndo s niveis elevados de atividade e concentragdo de
renina em primigestas com DHEG como uma correlagdo
significativa entre a angiotensinemia e o aumento da
pressdo arteria diastolica

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

circulacdo placentaria, no sentido de produzir vasodilatacdo
e ndo vasoconstricdo, como acontece em outros leitos
vasculares®. Essavasodil atacio € mediadapor um potente
vasodilatador identificado como a prostaglandina E, em
cées ® e em macacos ™. A diminuigdo dessa PGE se
acompanhade umareducdo concomitante do fluxo uterino
%8 e os niveis de PGE estdo reduzidos, significantemente,
nos extratos placentarios de mulheres com DHEG ™. As
cininas também aumentam a liberacdo de acido
araquidénico, substrato das PG, por ativarem fosfolipases
teciduais ©. Essa modulag@o pode ocorrer no complexo
utero-placentario mediado por peptideos vasodepressores;
gerados localmente, possivelmente pertencentes ao
sistema-calicreina-cininas 2. Na DHEG poderia haver
sintese e liberacdo inadequadas dos componentes desse
sistema

3) A elevacdo dos componentes do SRA na DHEG
parece ser sequencial, a semelhanca do que ocorre na
hipertenso renovascular. Inicia mente, aARP elevase pela
desproporcdo massa/fluxo utero-placentario. A
hipertens3o arterial eahipervolemiainiciaisconseguientes
deprimem, ciberneticamente, tanto areninarena como a
do complexo uteroplacentario, fazendo com que osnivels
plasmaticos; dessa enzima se normalizem. Essa
normalizag&o ndo é porém biol ogicamente apropriadapara
um sistema circul atério ja gjustado, qualitativamente, em
outro nivel, de modo que, mesmo normais, os niveis de
ARP manterdo a constricdo do leito vascular periférico,
resultando em aumento da resisténcia periférica e da
pressdo arterial sistémica.

4) Em 1974 Gant e col. ™ imaginaram um teste que
anteci pa, com 90% de acerto, o surgimento de hipertensdo
arterial 10 a 15 semanas antes da ecloséo do quadro de
DHEG. Nesse teste, as gestantes que ndo desenvolverdo
DHEG necessitam de doses superiores a 8 ng/kg/min de
angiotensinall por viaendovenosa paraterem suapressio
arterial diastdlica elevada em pelo menos 20 mmHg
(gestacdo entre 28.2 e 32.2 semanas), enquanto aquelas
que apresentardo pré-eclampsia precisam de doses
inferiores a 8 ng/kg/min para obterem a mesma elevacdo
pressorica. Essa hipersensibilidade do sistemavascular a
angiotensinall exégenareflete um aumento dareatividade
da éarvore arterial, previamente sensibilizada a
concentracOes j& el evadas de peptideo pressor enddgeno.

5) Pelo exposto, pode-se conjeturar que 0 emprego de
inibidoresdaECA constituiraimportanteinstrumento para
o esclarecimento dafisiopatologiadaDHEG, corno também
possivel agente terapéutico eficaz, embora os estudos de
Sullivan ecol.™ queempregaram 0 SQ 20881 parao controle
da hipertensdo arterial no periodo pés-arto, em mulheres
com DHEG, néo evidenciassem os resultados que dele se

esperavam.
Summary

The authors consider normal pregnancy as an interesting
modd for the study of the interactions between the systems
responsiblefor theregulation of arterial blood pressureand so-
dium homeodasis.
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Changesin hemodynamic and renal function observed
during pregnancy are in part a consequence of a
guantitative 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-al dosterone system
during normal gestation. Also reviewed istheinfluence of
these systems in the pathogenesis and maintenance of
pre eclampsiaand eclampsia.
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Errata

Trabalho “ Valor da lidocaina na profilaxia das disrritmias ventriculares na fase aguda do infarto do miocardio” de
Maria Cecilia Solimene e col., publicado emArq. Bras. Cardiol. 40: 377, 1983, nap. 379, tabelalll, onde selé

fibrilag8o ventricular secundaria, leia-se fibrilacdo ventricular priméria e, na 22 linha do 2.° parégrafo, onde se |é
tabelall, leia-setabelalll.
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