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Resumo A pré-eclâmpsia (PE) é a principal causa de morbimortalidade materno-

fetal, acometendo de 5 a 7% das gestantes no mundo. Apesar de exaustivamente estudada, ainda não existe 

tratamento satisfatório, além da interrupção da gestação nos casos mais graves. Além da divisão clássica da doença 

entre leve e grave, os estudos mais recentes sugerem uma nova classificação, subdividindo a PE em precoce (com 

aparecimento dos sintomas antes de 34 semanas de gestação) e tardia (sintomas após 34 semanas de gestação). 

As etapas fisiopatológicas diferem de tal forma entre esses dois grupos que alguns autores chegam a propor 

que se trata de entidades patológicas distintas. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão bibliográfica 

dos métodos de predição de PE atualmente pesquisados, dando ênfase a exames que podem ser realizados 

ainda no primeiro trimestre de gestação e àqueles que melhor identificam a paciente com risco aumentado de 

desenvolver PE precoce, devido ao pior prognóstico materno-fetal dessa condição.

Abstract Pre-eclampsia (PE) is the main cause of maternal and fetal morbidity and 

mortality, reaching 5 to 7% of pregnant women in the world. Although it has been broadly studied, there is still 

no satisfactory treatment other than the interruption of pregnancy in the most serious cases. In addition to the 

classical division of the disease in mild and severe, more recent studies suggest a new classification, subdividing 

the PE in early (with the appearance of symptoms before 34 weeks of gestation) and late (symptoms showing 

after 34 weeks of gestation). Physiopathology events differ so between these groups that some authors propose 

that those pathological entities are distinct. The goal of this study was to perform a bibliographic review of 

methods for predicting PE currently in research, emphasizing the exams that can be performed even in the first 

trimester of pregnancy and those that best recognize the patient with increased risk of developing PE early due 

to the worse prognosis of this condition.
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Introdução

A pré-eclâmpsia (PE) é a principal causa de morbimor-

talidade materno-fetal, acometendo 5 a 7% das gestantes no 

mundo1(B). Sua incidência em mulheres jovens e nulíparas é de 

aproximadamente 6%, sendo que, em mais de 80% dos casos, 

a doença se manifesta depois de 34 semanas de gestação2(B). 

Apesar de inúmeros estudos, a etiologia da PE permanece 

desconhecida.

Os conhecimentos sobre a patogênese da PE têm mudado 

significativamente ao longo do tempo, refletindo a natureza 

heterogênea dessa doença. Pacientes com PE podem apresentar 

uma grande variedade de manifestações clínicas, tanto maternas 

quando fetais, sendo que a doença pode se manifestar durante a 

gestação, no momento do parto ou no pós-parto3(C). 

A gravidez se caracteriza por alterações funcionais e 

estruturais no sistema cardiovascular, necessárias para as de-

mandas do feto e da placenta em crescimento. Essa adaptação 

cardiovascular que ocorre nos estágios iniciais da gravidez 

caracteriza-se por elevação do fluxo sanguíneo e baixa resis-

tência vascular. Alterações nessa adaptação cardiovascular 

associam-se a complicações na gravidez, como: hipertensão 

gestacional, PE, crescimento intrauterino restrito (CIUR) 

ou uma combinação desses4(C).

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão bibliográ-

fica sobre os métodos de predição de PE no primeiro e segun-

do trimestres de gestação, indicando o melhor momento de 

realizá-los e sua real eficácia. Foi dado destaque aos métodos de 

predição que possam ser usados em menores idades gestacionais 

e àqueles capazes de predizer a doença em sua forma mais grave 

e precoce. 

Metodologia

No período de abril a maio de 2010 foi realizada uma pes-

quisa na literatura utilizando a Medline/PubMed. As palavras-

chave utilizadas foram: “predição” e “pré-eclâmpsia” (sendo 

encontrados 176 artigos); “angiogênese” e “pré-eclâmpsia” (191 

artigos). Foram incluídos artigos publicados entre os anos de 

2005 e 2010, além de artigos clássicos que descreveram métodos 

citados no presente texto. Utilizando as palavras-chave descritas 

anteriormente, foi encontrado um total de 367 artigos; destes, 

150 foram excluídos por não estarem relacionados ao assunto 

de interesse, por não apresentarem número significativo de 

pacientes ou por tratar-se de relato de caso. Ao final, 18 artigos 

foram selecionados, por se tratarem de estudos prospectivos e 

randomizados (força de evidência A), publicados em periódicos 

renomados ou por possuírem valor teórico relevante para a ela-

boração do texto. Acrescentamos mais cinco estudos clássicos, 

anteriores a 2005, que representaram marcos científicos perti-

nentes ao assunto desenvolvido. 

Classificação da PE: tardia e precoce

Classicamente, a PE classifica-se de acordo com a gravida-

de das manifestações da doença em leve ou grave (não existe 

PE “moderada”)3(C). No entanto, estudos mais recentes têm 

sugerido uma nova classificação baseada na época de início das 

manifestações clínicas. Esses estudos propõem a classificação 

em: precoce, para pacientes que apresentam início da sintoma-

tologia antes das 34 semanas; e tardia, para aquelas nas quais 

os sintomas iniciam-se após as 34 semanas2,5. Esses autores 

acreditam que essas duas formas apresentam etiologia diferente, 

adaptações hemodinâmicas diversas e, por esse motivo, merecem 

abordagem diversa.

A PE precoce (abaixo de 34 semanas) associa-se principalmente 

à remodelação placentária incorreta, com evidências de lesões 

isquêmicas ao exame da placenta. Desse modo, pacientes com 

PE precoce apresentam Doppler de artérias uterinas anormais, 

sendo frequente a associação com crescimento intrauterino restrito 

(CIUR) e resultados maternos e fetais adversos. Pacientes com 

idade acima de 35 anos apresentam maior risco de desenvolvi-

mento de PE precoce. 

Valensise et al.6(A) demonstraram que a adaptação cardiovas-

cular materna, durante a fase latente da doença e no pós-parto, 

sofre influência das desordens placentárias e ocorre de maneira 

diferente entre as duas formas da doença. Assim, pacientes que 

evoluem para um quadro de PE precoce apresentam débito 

cardíaco baixo e resistência vascular sistêmica elevada.

A PE tardia (acima de 34 semanas), por sua vez, está mais 

associada a fatores constitucionais maternos, com índice de 

massa corporal (IMC) aumentado. O índice de resistência das 

artérias uterinas nessas pacientes é normal ou pouco aumentado. 

O envolvimento no desenvolvimento fetal é menor e o resultado 

perinatal é mais favorável. As gestantes que evoluem para essa 

forma de PE apresentam débito cardíaco aumentado e resistência 

vascular sistêmica diminuída7(A).

Fisiopatologia da PE: a lesão endotelial como 
ponto-chave e o sistema renina-angiotensina

 A lesão endotelial é, hoje, considerada o ponto-chave de toda 

a fisiopatologia da PE, estando presente no momento da segunda 

onda de invasão trofoblástica deficiente, ou mesmo antes8(C), até 
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nas manifestações clínicas mais tardias da doença, lesão renal e 

comprometimento do restante dos órgãos-alvo. 

Estudos recentes sugerem que a ativação e a lesão das células 

endoteliais, provocadas por fatores desconhecidos, de origem 

placentária e liberados para circulação materna, seriam respon-

sáveis pela patogênese da PE. Agastisia et al.9(A) demonstraram 

que pacientes que desenvolveram PE apresentam lesão endotelial 

até um ano pós-parto. 

No caso de lesão do endotélio de vasos placentários, 

ocorre uma dificuldade dos vasos que nutrem a placenta 

para aumentar sua perfusão ao longo da gravidez, e, como 

consequência, ocorre sofrimento tecidual da placenta, com 

baixa perfusão de toda a estrutura, inclusive o endotélio, 

que sofre lesão, libera marcadores inflamatórios e altera os 

níveis de substâncias controladoras da angiogênese (PlGF, 

VEGF, SFlt-1, endoglin solúvel etc.). Essa teoria de isquemia 

placentária por deficiência da invasão secundária placentária 

pressupõe uma extensão sistêmica do processo, já que a PE 

acomete o endotélio de vários órgãos (rins, fígado, encéfalo 

e miocárdio)4. 

Outra teoria para a ocorrência da lesão endotelial tem 

melhor aceitação, pois considera que a lesão do endotélio 

é universal desde os momentos iniciais da doença. Trata-se 

da exacerbação da resposta do sistema renina-angiotensia 

(SRA) à implantação da gravidez. Desde os estudos de Gant 

et al.10(B), sabe-se que, para a gravidez se processar adequa-

damente, deve ocorrer uma vasodilatação sistêmica, a qual 

permita expansão plasmática e baixa reatividade do endotélio 

às substâncias vasoconstritoras do SRA. Na gestante com boa 

adaptação gestacional, esse estado refratário é promovido 

por liberação maciça de óxido nítrico4. Essa ação depende 

de endotélio íntegro, já que o óxido nítrico é produzido e 

armazenado exclusivamente ali. Acredita-se que a angioten-

sina II em elevadas concentrações promove lesão endotelial 

sistêmica, assim como a aldosterona, também em concen-

trações elevadas11(B). Esses componentes do SRA, quando 

ativados em excesso e sem os antagonistas sintetizados no 

próprio SRA, promoveram uma escalada aumentada de lesão 

endotelial sistêmica (rins, fígado, encéfalo etc.). 

Conclui-se, portanto, que muito antes do aumento dos níveis 

pressóricos e do aparecimento da proteinúria, sinais clássicos da 

doença, já existem alterações significativas no organismo materno, 

e a maioria delas pode ser diagnosticada por exames biofísicos 

e bioquímicos, detalhados a seguir. Dessa forma, torna-se pos-

sível também acompanhar clínica e laboratorialmente todos os 

estágios da fisiopatologia da PE precoces ao aparecimento do 

quadro clínico da doença.

Consulta pré-gestacional e primeiro trimestre 
da gestação

Em uma primeira abordagem, a anamnese e o exame físico 

permanecem sendo os melhores métodos preditores da PE. A 

história familiar e pessoal da paciente, por si só, conseguem 

prever grande parte das gestações que se complicarão com PE. 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de PE estão listados 

na Tabela 1. 

O processo fisiológico da invasão trofoblástica pode ser 

demonstrado pela avaliação doplervelocimétrica, que mostra 

uma queda na impedância do fluxo nas artérias uterinas entre 

6 e 24 semanas, mantendo-se constante após esse período12(A). 

Desse modo, pacientes que desenvolvem PE durante a gravidez 

apresentam índice de pulsatilidade (IP) das artérias uterinas 

aumentado no primeiro e segundo trimestres13(A). Baseados 

nesses fatos, estudos recentes têm sugerido que a avaliação 

das artérias uterinas ao Doppler no primeiro e segundo tri-

mestres seria útil no rastreamento de pacientes com risco de 

desenvolverem PE. 

Plascencia et al.13 avaliaram o IP das artérias uterinas em 

3.107 pacientes e demonstraram que: 77% das pacientes que 

desenvolveram PE precoce e 27% das pacientes que desenvol-

veram PE tardia apresentaram o IP das artérias uterinas acima 

do percentil 90, entre 11 e 13 semanas de gestação. Os autores 

realizaram uma nova avaliação doplervelocimétrica das artérias 

uterinas entre 21 e 24 semanas nessas pacientes e observaram 

que ocorreu persistência dos valores do IP das artérias uterinas 

Tabela 1 – Fatores de risco para desenvolvimento da pré-eclâmpsia

Fatores relacionados à gestante 

Nuliparidade

Idade

História familiar

Passado de pré-eclâmpsia

Hipertensão arterial essencial

Doença renal/tireoideopatias

Resistência à insulina/diabetes/obesidade

Trombofilias

Doenças autoimunes

Fatores relacionados ao casal 

Primipaternidade

Exposição limitada ao esperma

Inseminação artificial heteróloga

Fertilização in vitro com doação de oócito

Parceiro com mulheres anteriores  com pré-
eclâmpsia

Fatores relacionados à gravidez

Gestação múltipla

Hidropisia fetal

Cromossômopatias (trissomia do 13 e 
triploidias)

Mola hidatiforme

Fonte: Dekker et al. (1995) – Am J Obstet Gynecol 173:1042-8.
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acima do percentil 90 em 94% dos casos de PE precoce, em 

74% dos casos de PE tardia e em 37% dos casos que não de-

senvolveram PE.

A associação entre a história materna e o IP das artérias 

uterinas entre 11 e 13 semanas é capaz de predizer a PE precoce 

em 90,9% dos casos14(A).

Um estudo longitudinal desenvolvido na Inglaterra de-

monstrou que fatores maternos (nuliparidade, raça, extremos 

de idade, HAS etc.) associados à pressão arterial média e a um 

maior índice de pulsatilidade das artérias uterinas (IP artérias 

uterinas) possuem boa predição para PE precoce, mas não tão 

boa para PE tardia15(A). 

A invasão trofoblástica inadequada é capaz de causar 

isquemia placentária, causando liberação de fragmentos do 

sinciciotrofoblasto, necróticos ou apoptóticos que contêm 

DNA fetal. Pacientes que desenvolvem PE apresentam 

concentração sérica ou plasmática de DNA fetal livre de 

2 a 15 vezes maior que os controles normotensos. Sifakis 

et al.16(B) demonstraram que a concentração de DNA fetal 

livre na circulação materna entre 11 e 13 semanas está sig-

nificativamente aumentada nos casos de PE precoce, mas não 

nas pacientes com PE tardia. Esses autores demonstraram 

ainda que o aumento da concentração de DNA fetal livre na 

circulação materna correlaciona-se com a elevação do IP das 

artérias uterinas. 

O mesmo ocorre com os fatores pró-angiogênicos (PlGF) 

e antiangiogênicos (endoglin solúvel)17(B). A Tabela 2 indica 

a idade gestacional recomendada para a realização de cada 

exame. 

Se considerarmos que a PE precoce é associada a um pior 

prognóstico materno-fetal em relação à tardia18(A), todos esses 

métodos adquirem relevância clínica ainda maior.

Segundo trimestre de gestação

A presença de incisura protodiastólica nas artérias uterinas 

após 26 semanas de gestação correlaciona-se com o desenvolvi-

mento de PE e de crescimento intrauterino restrito12(A). 

O período entre 20 e 22 semanas corresponde à idade gesta-

cional em que se alteram mais significativamente as substâncias 

pró e antiangiogênicas (PLGF, Sflt-1, sENG)19,20(B) nas pacientes 

portadoras de PE. Os autores também verificaram que os níveis 

das substâncias controladoras de angiogênese se encontram 

mais alterados nas pacientes que desenvolveram PE precoce 

em relação à tardia.

Muito promissora para avaliar a função endotelial, a dila-

tação fluxo-mediada da artéria braquial (DILA) já se encontra 

significativamente alterada em pacientes portadoras de PE no 

segundo trimestre de gestação21(B). Alguns estudos demonstraram 

que a DILA de pacientes que desenvolveram PE já se mostrava 

significativamente reduzida mesmo antes das manifestações 

clínicas da doença, podendo essa técnica ser utilizada como 

método preditor de PE22(A). A falta de padronização da técnica 

de realização desse exame permanece como grande dificuldade 

para a reprodutibilidade dos diversos estudos envolvendo doenças 

que cursam com lesão de endotélio23(A).

A sua aplicabilidade em ginecologia e obstetrícia vai muito 

além de estudos envolvendo PE. Em nosso centro, existem pesquisas 

que avaliam a função endotelial, através da DILA, em pacientes 

portadoras de diabetes mellitus gestacional e em mulheres no cli-

matério em uso de terapia de reposição hormonal (TRH).

Conclusões

Até o momento não existem medidas profiláticas capazes de 

reduzir significativamente o desenvolvimento da PE. No entanto, 

a identificação das pacientes com risco de desenvolveram PE 

no primeiro trimestre é útil, pois possibilita um planejamento 

mais cuidadoso do acompanhamento pré-natal, com consultas 

mais frequentes e avaliação fetal mais cuidadosa. Essas medidas 

tornam possível o diagnóstico e a intervenção precoce, podendo 

alterar o prognóstico materno e fetal. 

Como demonstrado em várias ocasiões, uma série de 

eventos fisiopatológicos antecede as manifestações clínicas da 

PE: invasão trofoblástica deficiente, lesão endotelial, resposta 

inflamatória generalizada, exacerbação do sistema renina-

angiotensina etc. Uma vez que cada um desses eventos possa 

ser diagnosticado precocemente, torna-se mais real a chance de 

uma intervenção terapêutica específica que impeça ou diminua 

a progressão da doença. Ao menos essa seria uma visão otimista 

diante de uma complicação tão temida e pouco compreendida 

na atualidade.

Método de predição Idade gestacional (em semanas+dias)
Índice de pulsatilidade das artérias. uterinas 11+0  – 13+6

PlGF 11+0  – 13+6

Endoglin solúvel (sENG) 11+0 – 13+0

Tabela 2 - Métodos de predição de pré-eclâmpsia no primeiro 
trimestre de gestação
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