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RESUMO 
 

PRADO, K. M. O efeito do microambiente no comportamento placentário: 
resposta das vilosidades coriônicas ao soro materno saudável e pré-
eclâmptico. Estudo in vitro. 2019. 92f. Tese (Doutorado em Biologia dos 
Sistemas) – Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo, 
São Paulo, 2019. 
 
Objetivos: Expor vilosidades coriônicas ao soro de gestantes saudáveis ou 
pré-eclâmpticas e analisar a atividade metabólica celular, o perfil de citocinas 
inflamatórias e a expressão de fatores angiogênicos destas estruturas. 
Métodos: Fragmentos da porção fetal (explantes) de placentas a termo 
(terceiro trimestre) de gestantes saudáveis e pré-eclâmpticas (PE) foram 
tratados com soro materno pré-eclâmptico e saudável durante 24 horas, a 
37oC, em atmosfera úmida de 5% de CO2. Foi analisado nas amostras: a 
atividade metabólica por meio de ensaios de MTT, produção de citocinas (por 
ELISA: IL-12, IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α e IL-10), e a expressão gênica (por RT-
qPCR) e protéica (por ELISA e Western blot) de sFlt-1 e PlGF. 
Resultados: A atividade metabólica dos explantes placentários não foi afetada 
pelo tratamento sérico materno. Os explantes de placentas saudáveis tratados 
com soro PE aumentaram em duas vezes a relação IL-1β: IL-10 e, tiveram 
aumento da expressão gênica e protéica de sFlt-1 (p = 0,005; p = 0,008, 
respectivamente) e diminuição da expressão gênica e protéica de PlGF (p 
<0,05; ambos). O tratamento de explantes PE com soro saudável mostrou uma 
diminuição de 3,5 vezes na relação IL-1 β: IL-10, expressão elevada de PlGF 
(gene e proteína, p <0,001) e sFLT-1 (expressão proteica, p <0,05). 
Conclusão: Explantes vilosos de gestantes saudáveis alteraram seu 
comportamento em função do ambiente PE, mimetizando essa condição. Os 
explantes de placentas PE foram mais resistentes a mudanças, mostrando um 
perfil inflamatório atenuado e um aumento da expressão de PlGF, mas não 
reduziram a expressão de sFLT-1, como a encontrada em condições 
saudáveis. Esses dados enfatizam a plasticidade da interface materno-fetal e a 
possibilidade de um circuito de auto-alimentação resultante de proteínas 
circulantes interferindo na fisiologia placentária, o que pode ser um fator de 
agravamento in vivo, nas mulheres com PE. 
 
Palavras-chave: Placenta, Pré-eclâmpsia, sFlt-1, PlGF, citocinas inflamatórias. 
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ABSTRACT 
 

PRADO, K. M. Effect of the microenvironment on the placental behavior: 
Response of the chorionic villi to normal and preeclamptic pregnant 
serum. In-vitro Assay. 2019. 92f. PhD thesis (Biology of Systems) – 
Biomedical Sciences Institute of University of São Paulo, São Paulo, 2019.  
 
Objectives: To expose chorionic villi to the serum of healthy or pre-eclamptic 
pregnant women and to analyze the cellular metabolic activity, the profile of 
inflammatory cytokines and the expression of angiogenic factors of these 
structures. 
Methods: Fragments of the fetal portion (explants) of term placentas (third 
trimester) of healthy and preeclamptic (PE) pregnant women were treated with 
healthy and pre-eclamptic maternal serum for 24 hours at 37oC in a humid 
atmosphere of 5% CO2. Metabolic activity was assessed by MTT assays, 
cytokine production by ELISA (IL-12, IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α, and IL-10), and 
gene and protein expression of sFlt-1 and PlGF by RT-qPCR and ELISA and 
Western blot, respectively. 
Results: The metabolic activity of placental explants was not affected by 
maternal serum treatment. Healthy placentas explants treated with serum PE 
increased twice the IL-1β: IL-10 ratio and had an increase in sFlt-1 gene and 
protein expression (p = 0.005, p = 0.008, respectively) and, decreased PlGF 
gene and protein expression (P <0.05, both). Treatment of PE explants with 
healthy serum showed a 3.5-fold decrease in IL-1β: IL-10 ratio, high expression 
of PlGF (gene and protein, p <0.001) and sFLT-1 (protein expression, p < 0.05). 
Conclusion: Villous explants of healthy pregnant women changed their 
behavior according to the PE environment, mimicking this condition. PE 
placenta explants were more resistant to changes, showing an attenuated 
inflammatory profile and an increased expression of PlGF, but did not reduce 
sFLT-1 expression, as found in healthy conditions. These data emphasize the 
plasticity of the maternal-fetal interface and the possibility of a self-feeding 
circuit resulting from circulating proteins. The interference in placental 
physiology may be a worsening factor in women with PE.  
 
 
Keywords: Placenta, Preeclampsia, sFlt-1, PlGF, inflammatory cytokines 
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 A Pré-eclâmpsia (PE) é uma doença hipertensiva específica da gestação 

que é a principal causa de mortalidade e morbidade materna e fetal em todo o 

mundo. É caracterizada pelo surgimento de hipertensão e proteinúria após a 

20ª semana de gestação, acometendo cerca de 10% das gestações em todo o 

mundo. A cada ano, estima-se que a hipertensão durante a gestação, 

particularmente a PE, compromete cerca de 10 milhões de gestações 

resultando em 76.000 mortes maternas e 500 mil perdas fetais e de neonatos. 

Embora sua etiologia não esteja bem estabelecida devido à sua natureza 

multifatorial, existe uma ampla rede de teorias sobre seu desenvolvimento e 

manifestação da sintomatologia clínica. Dentre essas a placentação 

inadequada devido ao remodelamento incompleto das artérias espiraladas 

uterinas causando, principalmente, estresse oxidativo, hipoperfusão placentária 

e disfunção endotelial são características marcantes bem estabelecidas na 

literatura sobre a PE. 

 Nesta condição, as células do citotrofoblasto extraviloso falham em 

invadir o endométrio materno e remodelar o leito vascular, impedindo a 

transformação das artérias espiraladas. Este fenômeno dificulta o fluxo 

sanguíneo para a placenta e também resulta em uma alta pressão de perfusão 

no espaço interviloso. Esse estresse gera um ambiente com baixa 

disponibilidade de oxigênio e lesão das porções terminais das vilosidades 

coriônicas que se rompem e liberam fragmentos celulares, micropartículas e 

vesículas extracelulares na circulação materna. A partir disso, instala-se um 

ambiente inflamatório sistêmico que promove, dentre outras alterações, a 

disfunção endotelial. Em condições patológicas, como a PE, observa-se 

também um desequilíbrio na formação e liberação de fatores vasoativos pela 

placenta na circulação materna. 

Os muitos estudos sobre a PE ressaltam modificações do padrão gênico 

nos compartimentos uterinos, vasculares e imunológicos do organismo materno 

e na placenta e organismo fetal. Além disto, mostram claramente alterações no 

padrão sérico de proteínas-chave, o que também influencia os territórios 

placentários, na medida em que os vilos coriônicos são completamente 

banhados pelo sangue materno durante a gestação. Com base nas evidências 
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descritas, notamos que esta área na literatura é muito rica, com a preocupação 

de avaliar a deficiência na invasão vascular por parte do trofoblasto e a 

participação destas células na composição de fatores presentes no soro, 

correlacionando-os à disfunção endotelial, aos quadros de hipertensão 

gestacional e a instalação da PE. 

Ao contrário, não tem recebido muita atenção na literatura às condições 

maternas e/ou locais, que estabelecidas na PE poderiam agir direta ou 

indiretamente sobre a fisiologia placentária. Estudos prévios mostraram que o 

soro de pacientes com pré-eclâmpsia pode levar a disfunção endotelial em 

diferentes graus. Em relação às células trofoblásticas, entretanto, não se 

avaliou ainda se o ambiente pré-eclâmptico altera o perfil funcional dessa 

população, seja diminuindo a atividade invasiva destas células, induzindo a 

expressão de moléculas-chave na ativação do sistema vascular materno, ou 

ainda levando à morte destas células no interstício do estroma endometrial e 

desta forma diminuindo o contingente de células capazes de remodelar os 

vasos arteriais uterinos. 

Neste contexto, a hipótese desta proposta de investigação é que a 

expressão alterada de fatores séricos anti-angiogênicos e de ativação vascular 

que predominam nas gestantes com PE contribuem para o agravamento desta 

doença. Em outras palavras, pretendemos responder se o ambiente pré-

eclâmptico retroalimenta a expressão de fatores associados à manifestação e 

agravamento da PE nas células trofoblásticas. 
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8. CONCLUSÕES 
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Nossos resultados nos permitiram concluir que: 

i) Placentas saudáveis são mais sensíveis às variações das condições 

ambientais do que os explantes de placentas de mulheres com PE; 

ii) Existe uma plasticidade da interface materno-fetal com modulação da 

expressão de fatores de regulação angiogênica em função das 

alterações do meio ambiente; 

iii) A instalação de um circuito de retroalimentação dos fatores 

angiogênicos associados a PE por meio da expressão placentária, 

pode ser um agravante para a condição pré-eclâmptica; 

iv) Essa é a primeira vez que é detectada uma possível ação retro 

dependente do sangue materno que, ao banhar a superfície 

trofoblástica pode desencadear uma resposta multiplicadora e 

patologicamente agravante para o estabelecimento da PE. 
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