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Resumo

O presente estudo teve como objetivo discorrer sobre o rastreio de pré-eclampsia no primeiro trimestre de gestagdo. A
pré-eclampsia é considerada uma das principais causas de morbimortalidade materna e fetal. Devido a isto, faz-se
importante identificar gestantes em risco de desenvolver pré-eclampsia durante o primeiro trimestre da gravidez,
permitindo assim uma intervencdo terapéutica oportuna. OrganizacGes profissionais, como o American College of
Obstetricians and Gynecologists e o National Institute for Health and Care Excellence, propuseram a triagem para pré-
eclampsia com base em fatores de risco materno. No entanto, poucos exames laboratoriais possuem alta
especificidade e sensibilidade para identificar tal patologia precocemente. Vale ressaltar que o0 modelo de previséo do
primeiro trimestre da Fetal Medicine Foundation, que consiste em uma combinacdo de fatores maternos e medicGes da
pressdo arterial média, indice de pulsatilidade da artéria uterina e fator de crescimento placentario sérico, passou por
validacdo interna e externa bem-sucedida, tal teste de triagem apresenta-se superior ao método tradicional (apenas por
fatores de risco maternos). Quando identificadas, as gestantes com alto risco para desenvolver pré-eclampsia devem
fazer o uso de aspirina de baixa dose iniciada antes das 16 semanas de gestacdo, assim como o uso de calcio em
gestantes com baixa ingesta visando a redugdo na taxa de pré-eclampsia pré-termo. Com isso, objetivando um
desempenho ideal na triagem devem ser estabelecidos protocolos padronizados para medi¢cdes de biomarcadores e
avaliaco regular da qualidade dos biomarcadores.

Palavras-chave: Pré-eclampsia; Primeiro trimestre da gravidez; Gravidez de alto risco.

Abstract

The present study aimed to discuss pre-eclampsia screening in the first trimester of pregnancy. Pre-eclampsia is
considered one of the main causes of maternal and fetal morbidity and mortality. Because of this, it is important to
identify pregnant women at risk of developing preeclampsia during the first trimester of pregnancy, thus allowing for
timely therapeutic intervention. Professional organizations such as the American College of Obstetricians and
Gynecologists and the National Institute for Health and Care Excellence have proposed screening for preeclampsia
based on maternal risk factors. However, few laboratory tests have high specificity and sensitivity to identify such
pathology early. It is noteworthy that the Fetal Medicine Foundation's first trimester prediction model, which consists
of a combination of maternal factors and measurements of mean arterial pressure, uterine artery pulsatility index, and
serum placental growth factor, has undergone both internal and external validation as well. If successful, this
screening test is superior to the traditional method (only for maternal risk factors). When identified, pregnant women
at high risk of developing pre-eclampsia should use low-dose aspirin started before 16 weeks of gestation, as well as
the use of calcium in pregnant women with low intake, aiming to reduce the rate of pre-eclampsia preterm. With that
in mind, aiming at optimal screening performance, standardized protocols for measuring biomarkers and regularly
assessing the quality of biomarkers should be established.

Keywords: Pre eclampsia; First trimester of pregnancy; High risk pregnancy.

Resumen

El presente estudio tuvo como objetivo discutir el tamizaje de la preeclampsia en el primer trimestre del embarazo. La
preeclampsia es considerada una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna y fetal. Por ello, es
importante identificar a las gestantes con riesgo de desarrollar preeclampsia durante el primer trimestre del embarazo,
lo que permitira una intervencion terapéutica oportuna. Organizaciones profesionales como el Colegio Estadounidense
de Obstetras y Ginecélogos y el Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion han propuesto la deteccion
de la preeclampsia en funcion de los factores de riesgo maternos. Sin embargo, pocas pruebas de laboratorio tienen
alta especificidad y sensibilidad para identificar tempranamente dicha patologia. Cabe sefialar que el modelo de
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prediccion del primer trimestre de la Fetal Medicine Foundation, que consiste en una combinacion de factores
maternos y mediciones de la presion arterial media, el indice de pulsatilidad de la arteria uterina y el factor de
crecimiento placentario en suero, también ha sido objeto de validacién tanto interna como externa. exitosa, esta
prueba de tamizaje es superior al método tradicional (solo para factores de riesgo maternos). Cuando se identifique,
las mujeres embarazadas con alto riesgo de desarrollar preeclampsia deben usar aspirina en dosis bajas iniciadas antes
de las 16 semanas de gestacion, asi como el uso de calcio en mujeres embarazadas con baja ingesta, con el objetivo de
reducir la tasa de preeclampsia pretérmino. . Con eso en mente, con el objetivo de lograr un rendimiento 6ptimo de
deteccion, se deben establecer protocolos estandarizados para medir biomarcadores y evaluar periédicamente la
calidad de los biomarcadores.

Palabras clave: Preeclampsia; Primer trimestre del embarazo; Embarazo de alto riesgo.

1. Introducéo

A pré-eclampsia é um distirbio multisisttmico da gravidez marcado por um novo inicio de hipertensdo com
proteindria significativa apés 20 semanas de gestacdo (Cunningham, et al., 2009). Sendo classificada como uma desordem
progressiva multissistémica caracterizada pelo novo aparecimento de hipertensdo e proteindria, ou hipertenséo e disfungéo
significativa do 6rgdo terminal com ou sem proteindria, na Gltima metade da gravidez ou poés-parto (Duley, 2009). Este
disturbio afeta 2% a 8% das mulheres gravidas e € uma das principais causas de morbidade e mortalidade materna e perinatal
(Chaemsaithong, et al., 2022).

A génese da doenca é estabelecida no inicio da gravidez e é caracterizada anatomicamente por remodela¢do anormal
das artérias espirais maternas no local placentario. Uma crenca de longa data da fisiopatologia subjacente da pré-eclampsia é
um processo de 2 estadgios em que fatores genéticos, fatores maternos e fatores imunolégicos, causam disfuncdo endotelial
generalizada, resultando nas manifestacfes clinicas de pré-eclampsia (Chaiworapongsa, et al., 2014). O estagio | geralmente
ocorre no primeiro trimestre da gravidez e é considerado a fase subclinica. Este estagio cria uma janela de oportunidade para a
previsdo e prevenc¢do da pré-eclampsia (Phipps, et al., 2019).

O diagnostico pode ser realizado através da medigdo regular da pressdo arterial no pré-natal de rotina visto que, todas
as pessoas gravidas estdo em risco de pré-eclampsia. E embora a pré-eclampsia ndo seja diagnosticada antes das 20 semanas de
gestacdo, as medicOes iniciais estabelecem a pressdo arterial basal da paciente. Além disso, a pressdo arterial pode ser medida
de forma facil e precisa, ndo é prejudicial a salde da paciente, e o reconhecimento e tratamento da pré-eclampsia podem
reduzir a morbidade e mortalidade materna e perinatal (Henderson, et al., 2017).

Combinado a isto, o reconhecimento precoce de gravidez de alto risco também é um fator muito importante. Sendo
que, as gestantes devem ser avaliadas no inicio da gravidez quanto a fatores de risco para pré-eclampsia, sendo eles:
nuliparidade, pré-eclampsia em uma gravidez anterior, idade menor do que 18 anos ou maior do que 40 anos, historia familiar
de pré-eclampsia, hipertensdo cronica, obesidade, doenga renal crénica, doenca autoimune, doenca vascular, diabetes
(gestacional ou mellitus), entre outros (Milne, et al., 2005). Assim, ao quantificar a probabilidade de pré-eclampsia os fatores
de risco clinicos sdo mais fidedignos para estimar se a gestante é candidata a aumento da vigilancia da gravidez (pré-natal de
alto risco) e necessita de medidas profilaticas (Milne, et al., 2005)

Quando uma paciente é identificada como alto risco, além do pré-natal de rotina deve ser iniciado o uso de Aspirina
de baixa dose (150 mg ao dia) até 36 semanas de gestagdo, visto que, tal medicacdo tem apresentado redugdo na taxa de pré-
eclampsia prematura (Poon, et al., 2019), revisdes sistematicas identificaram que a suplementacéo de calcio durante a gravidez
reduz o risco de desenvolver pré-eclampsia, bem como morbidade materna grave e parto prematuro (Hofmeyr, et al., 2019). A
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) recomenda fortemente 1,5a2,0 g de calcio elementar por dia a partir da vigésima
semana de gestacdo (WHO, 2018). Além disso, devem ser realizadas as seguintes avaliagdes no inicio da gravidez:

quantificacdo da pressdo arterial de base, valores basais de contagem de plaquetas, creatinina e proteinuria e uma determinacéo
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precisa da idade gestacional. Pois tais dados podem ser Uteis mais tarde na gestagdo para distinguir a pré-eclampsia de
distarbios subjacentes associados a achados clinicos e laboratoriais semelhantes (Bricefio-Pérez, et al., 2009).

Além da avaliacdo dos fatores de risco, a deteccéo clinica precoce da doenga é fundamental, sendo assim, todas as
gestantes devem ser monitoradas quanto a evidéncias de pré-eclampsia em cada visita pré-natal. O diagnostico precoce pode
melhorar os resultados maternos e perinatais, garantindo o manejo adequado com uso de corticosteroides pré-natais para
maturacdo pulmonar fetal quando necessario, tratamento de hipertensdo grave quando identificado e sulfato de magnésio para

prevenir convulsdes e parto precoce (Conde-Agudelo, et al., 2004).

2. Metodologia

Este estudo é uma revisdo narrativa de literatura, no qual a metodologia utilizada foi uma pesquisa bibliografica
fundamentada em um método de sintese e evidéncia, cujo desenho foi baseado em recomendagdes cientificas, adotando tal
sequéncia de procedimentos: definicdo da problemética e proposta de revisao; preparacdo do texto base; definicdo da pesquisa
(descritores e combinacdes) e identificacdo de origem textual e escopo (Koche, 2011).

A pergunta orientadora foi: “quais as formas de rastreio para pré eclampsia no primeiro trimestre de gesta¢do?”. Os
termos usados para pesquisar artigos foram selecionados da lista de Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS), selecionando o
seguinte: “Pré-eclampsia”, “Gravidez de alto risco”, “Primeiro trimestre da gravidez”. Organizamos a estratégia de pesquisa
de diferentes maneiras, com o apoio de um bibliotecario, considerando as especificidades de cada banco de dados, usando
operadores l6gicos para a combinacéo dos termos usados na pesquisa das publicages.

As fontes foram os bancos de dados eletronicos: Medical Literature Library of Medicine, Scopus, Latin American and
Caribbean Literature e Scientific Electronic Library. Os critérios de selecdo foram: artigo cientifico publicado em periddico
indexado, escrito em portugués, espanhol ou inglés, artigo completo disponivel para acesso eletrbnico e artigos que
responderam claramente & pergunta orientadora. Foram excluidos artigos que ndo contemplassem os trés idiomas de escolha,
artigos incompletos, teses, cartas ao editor e anais de eventos cientificos. No total 71 artigos compuseram o corpus analitico

desta revisdo bibliografica.

Figural -

I Artigos Selecionados para compor a revisio =311 I

128  Artigos  estavam <
incompletos

Artigos completos = 183

85 Artigos eram em outros
idiomas

Artigos em inglés, espanhol e portugués = 98

27 Artigos néo eram de bases
indexadas

I Artigos escolhidos para compor o estudo =71 I

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussdo
A pré-eclampsia € uma doenca multifatorial e multissistémica especifica da gestacdo que é classicamente
diagnosticada pela presenca de hipertensdo associada a proteindria manifestada em uma gestante previamente normotensa apds
a vigésimasemana de gestacdo. Atualmente, a pré-eclampsia também é considerada quando o dano ao érgéo alvo ocorre na
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auséncia de proteindria (Peragoli, et al., 2019). A patogénese da pré-eclampsia envolve fatores maternos e fetais/placentarios.
O desenvolvimento anormal da vasculatura placentario no inicio da gravidez é um evento-chave que resulta em subperfuséo,
hipoxia e isquemia placentéaria relativa, levando a liberagdo de fatores antiangiogénicos na circulacdo materna. Esses fatores
alteram a funcdo endotelial sistémica materna e causam as manifestacGes clinicas da doenca: hipertensdo e disfuncéo,
neuroldgica, hematoldgica, cardiaca, renal, pulmonar e hepéatica (Skjaeren, et al., 2002). A pré-eclampsia causa efeitos
adversos maternos imediatos, incluindo comprometimento dos sistemas hepatorrenal e de coagulacdo (Ackerman et al., 2019).

Em todo o mundo, 76.000 mulheres e 500.000 bebés morrem anualmente devido a este distlrbio (Kuklina, et al.,
2009). Em paises de baixa e média renda, a pré-eclampsia é prevalente e é uma das principais causas de mortes maternas. Na
América Latina, incluindo o Brasil, os transtornos hipertensivos, principalmente pré-eclampsia, sdo responsaveis por 26% de
todas as causas de mortes maternas (Kuklina, et al., 2009). Em uma reviséo sistemética, 4,6% das gesta¢cdes em todo 0 mundo
foram complicadas pela pré-eclampsia (Abalos, et al., 2013). E a incidéncia vem aumentando, provavelmente relacionada a
aumentos de nivel populacional nos fatores de risco para a doenga (Wallis, et al., 2008).

Dentre os fatores de risco, em uma meta-analise de estudos de coorte com um n maior do que mil pacientes, que
avaliaram o risco de pré-eclampsia em relacéo a fatores de risco clinicos comuns em mulheres com menos de 16 semanas de
gestacdo, a maior taxa de pré-eclampsia ocorreu em gestantes portadoras de sindrome antifosfolipidica. Subsequentes, os
fatores de risco predominantes foram hipertenséo cronica (16%), diabetes pré-existente (11%), obesidade (IMC pré-gravidez
maior do que 30 kg/m2) (7,1%) e gravidez multifetal (6,4%) (Haugen, et al., 2014).

Com isso, somando-se aos fatores de risco histéricos estudos preveem que aproximadamente 30% das pacientes
desenvolverdo pré-eclampsia. Assim, a combinagdo do uso de testes laboratoriais somados a exames de imagem torna-se
importante para calcular o risco de um paciente desenvolver pré-eclampsia sendo uma érea ativa de investigagao (leslie, et al.,
2011).

Porém, os modelos atuais de previsao de risco tém baixo valor preditivo positivo, preocupando muitas gestantes sobre
um distarbio que ndo desenvolverdo e expondo-os a testes e intervengdes que ndo os beneficiardo (ACOG, 2020). Uma razéo
para o baixo valor preditivo pode ser ndo levar em conta os fatores que minimizam o risco, como uma gravidez normotensa
anterior. Outra razdo pode envolver ndo distinguir entre pré-eclampsia de inicio precoce e pré-eclampsia de inicio tardio, que
tém diferentes perfis de risco e taxas de recorréncia (Allotey, et al., 2020).

Uma grande revisdo sistematica de 92 estudos, incluindo mais de 25 milhGes de gestagdes, foi realizada para avaliar a
associacao entre os fatores de risco clinicos identificados antes das 16 semanas de gestacdo e o risco de pré-eclampsia. Os
fatores de risco mais notaveis para pré-eclampsia sdo: histérico de pré-eclampsia (risco relativo (RR), 8,4), nuliparidade (RR,
2,1), idade materna de >35 anos (RR, 1,2), doencga renal cronica (RR, 1,8) e concepcdo por tecnologia reprodutiva assistida
(RR, 1,8) (Bartsch, et al., 2016).

Os fatores de risco listados na introdugdo também se aplicam tanto a doenga de inicio precoce quanto a doenca de
inicio tardio. A magnitude do risco depende do fator especifico (Duckitt & Harrington, 2005). Bartsch, et al. (2016) apontam
que uma histéria prévia de pré-eclampsia, hipertensao preexistente, diabetes pré-gestacional (preexistente), gestacdo multifetal,
doenga renal cronica e algumas doengas autoimunes (sindrome antifosfolipidica e lUpus sistémicos) carregam 0 maior risco
relativo.

Em relagdo ao quadro clinico, um tergo das gestantes sdo assintomaticas e a grande parte das sintomaticas esta em alto
risco para a doenca devido a obesidade, pré-eclampsia prévia, hipertensdo cronica, gravidez multifetal, doenga renal cronica ou
diabetes pré-gestacional (Bartsch, et al., 2016). Aproximadamente 85% das gestantes acometidas por tal patologia apresentam
hipertensdo e proteindria com idade gestacional acima de 34 semanas ou durante o trabalho de parto (Sibai, 1988), e 10%

destas gestantes desenvolvem esses sinais e sintomas em 3 a 4 semanas de gestacdo (de inicio precoce), raramente com idade
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gestacional de 20 a 22 semanas (Cunningham & Lindheimer, 1992). Em aproximadamente 5% dos casos de pré-eclampsia, 0s
sinais e sintomas sdo reconhecidos pela primeira vez no pds-parto, normalmente dentro de 48 horas ap6s o nascimento
(Yancey, et al., 2011).

Cerca de 25% das gestantes com pré-eclampsia desenvolvem hipertenséo grave associada a um ou mais dos seguintes
sintomas inespecificos: cefaleia persistente, escotoma, fotofobia, visdo turva, cegueira temporaria, dor abdominal, confusao,
agitacdo, dispneia e ortopneia (Heyborne & Chis., 2000). Em casos raros, o diagnéstico de pré-eclampsia com caracteristicas
graves foi feito antes de 20 semanas depois que outros distdrbios com achados semelhantes foram excluidos. Esses distlrbios
incluem nefrite lUpica, pdrpura trombocitopénica trombdtica e sindrome hemolitica-urémica, assim como gravidez molar e
sindrome antifosfolipidica. A maioria dos casos de pré-eclampsia que se apresenta antes das 20 semanas de gestacdo esta
associada a uma gravidez molar completa ou parcial ou a sindrome antifosfolipidica (Braun, et al., 2010).

A pré-eclampsia pode ser uma doenca progressiva. Embora a maioria das pacientes desenvolva sinais da doenca no
final da gravidez com piora gradual até o nascimento, em aproximadamente 25% das pacientes, especialmente aquelas com
pré-eclampsia de inicio precoce, a hipertensdo torna-se grave e os sinais e sintomas de danos significativos ao 6rgdo final
tornam-se aparentes ao longo de um periodo de dias a semanas. E importante ressaltar que sequelas graves podem ocorrer em
pacientes sem hipertensdo grave. Dor torécica, dispneia e baixa contagem de plaquetas parecem ser particularmente preditivas
de complicacBes fatais ou com risco de morte (von Dadelsze, et al., 2011). Se ndo for tratada ou em formas graves, podem
ocorrer edema pulmonar materno, eclampsia, lesdo cerebral e morte (Hitti, et al., 2018). Além disso, a pré-eclampsia esta
associada a um risco aumentado de doengas cardiovasculares e cronicas a longo prazo nas maes e em seus filhos a partir da
gravidez afetada (Chaemsaithong, et al., 2022).

A resolugdo dos sinais e sintomas maternos da doenca ocorre de forma varidvel no periodo pds-parto, com alguns
sintomas desaparecendo em questdo de horas. Normalmente, a mobilizacdo do fluido do terceiro espago e a diurese comega
dentro de 48 horas apds o trabalho de parto. A hipertensdo pode piorar durante a primeira e a segunda semana p6s-parto, mas
se normaliza na maioria dos pacientes dentro de quatro semanas pés-parto (Podymow & August, 2010). Raramente, a
hipertensdo persiste além de trés meses. A proteindria geralmente comecga a melhorar em poucos dias, no entanto, em pacientes
com varios gramas de excrecao de proteina, a resolugdo completa pode levar de semanas a meses (Berks, et al., 2009).

A Sociedade Internacional para o Estudo da Hipertensdo na Gravidez propds subclassificar a pré-eclampsia de acordo
com a idade gestacional no parto porque as evidéncias sugerem que a doenca de inicio precoce e tardio tem diferentes vias
fisiopatoldgica e etioldgica (Tranquilli, et al., 2013).

Em relagdo ao diagnostico precoce de pré-eclampsia, como a prevaléncia de pré-eclampsia na populagéo obstétrica
geral é relativamente baixa (1% a 7%), um teste necessita de sensibilidade e especificidade muito altas para prever ou excluir
com precisdo o desenvolvimento da doenca (Chaemsaithong, et al., 2022). RevisBGes sistematicas que avaliaram testes
clinicamente disponiveis geralmente concluiram que esses testes ndo sdo suficientemente precisos para a triagem das gestantes
e que a qualidade metodolégica geral dos estudos disponiveis foi normalmente insuficiente (Henderson, et al., 2017). Assim, o
Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas recomenda fazer um histérico médico detalhado e avaliar a pressdo arterial
para avaliar os riscos de um paciente para desenvolver pré-eclampsia (ACOG, 2020).

De acordo com o Instituto Nacional de Exceléncia em Salde e Cuidados (NICE) e o Colégio Americano de Obstetras
e Ginecologistas (ACOG), propuseram a triagem para pré-eclampsia com base em fatores de risco maternos. Sendo que a
presenca de qualquer um dos seguintes fatores de alto risco: hipertensdo crbnica, doenca hipertensiva na gravidez anterior,
diabetes mellitus, doenca renal crbnica, ou doenga autoimune ou mais de um fator de risco moderado: idade maior ou igual a
40 anos e IMC maior ou igual a 35 kg/m2 ja classificam a gestante como alto risco para desenvolvimento de pré-eclampsia,

sendo necessério o inicio do tratamento com aspirina (Chaemsaithong, et al., 2022) e suplementacdo de calcio (Woo, et al.,
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2022). A ACOG emitiu o Relatério da Forca-Tarefa de Hipertensao na Gravidez (2013) recomendando aspirina diaria de baixa
dose para mulheres com histérico de pré-eclampsia de inicio precoce e parto prematuro ou para mulheres com mais de 1
gravidez anterior complicada pela pré-eclampsia, visto que, a administracdo de aspirina em pacientes com menos de 16
semanas de gestacdo demonstrou reducdo na taxa de pré-eclampsia prematura em 65% dos casos (Chaemsaithong, et al.,
2019). A baixa dose de célcio é tdo eficaz para a prevencdo pré-eclampsia quanto a suplementacdo de célcio em altas doses
recomendada pela OMS. O célcio deve ser reservado para mulheres com baixa ingestdo de calcio. O célcio é uma abordagem
complementar ao rastreio multifatorial precoce e ao uso de aspirina que previne 60% da pré-eclampsia prematura (Woo, et al.,
2022).

Evidéncias recentes mostraram que a triagem de pré-eclampsia com base na abordagem NICE e ACOG apresentam
6timo desempenho, visto que a recomendagdo NICE atinge taxas de detecgdo de 41% e 34%, com uma taxa de falsos positivos
de 10% para pré-eclampsia pré-termo precoce e taxas para 90% e 89% para pré-eclampsia pre-termo tardio e a termo,
respectivamente (Chaemsaithong, et al., 2019). A maioria dos fatores de risco para pré-eclampsia ndo é modificavel, mas evitar
a obesidade pré-gravidez, o ganho excessivo de peso gestacional e a gravidez multifetal no ambiente de tratamento da
infertilidade sdo excecdes notaveis (Brunelli & Prefumo, 2015).

A utilidade de revisdes sistematicas de testes para previsdo de pré-eclampsia foi limitada por inimeros fatores,
incluindo: variagdo nos critérios de inclusdo e exclusdo, que aumenta a heterogeneidade, variacdo na definicdo de pré-
eclampsia, que introduz heterogeneidade na classificagdo da sindrome e variagdo nos critérios que definem o nivel de risco
(baixo ou alto) de um projeto ou conduta do estudo (Giguére, et al., 2010).

O maior estudo até o momento para o desenvolvimento do teste combinado do primeiro trimestre da Fetal Medicine
Foundation (FMF) usando o modelo de risco concorrente foi relatado por Tan et al. (2018), o estudo incluiu dados de 3 estudos
prospectivos de triagem de ndo intervencdo relatados em 11 a 13 semanas de gestacdo em um total combinado de 61.174
mulheres gravidas mistas europeias, incluindo 1770 casos de pré-eclampsia (Roberts & Gammill, 2005). O melhor
desempenho preditivo foi alcangado por uma combinacéo de fatores maternos com pressdo arterial média, pulsatilidade da
artéria uterina e fator de crescimento placentario (soro PIGF), também conhecido como teste triplo FMF, com taxas de
deteccdo de 90%, 75% e 41% para muito precoce (com parto em <32 semanas), pré-eclampsia pré-termo e termo,
respectivamente (Tan, et al., 2018). Tais achados corroboram com estudos prévios (O’Gorman, et al., 2017).

O ultimo teste triplo FMF passou por validacao e calibracdo internas bem-sucedidas. Os modelos de previsdo FMF
foram avaliados prospectivamente na Italia (Farina, et al., 2011), Australia (Park, et al., 2013), America do Norte (Oliveira, et
al., 2014), Brasil (Lobo, et al., 2019), Europa (Allen, et al., 2017), Holanda (Meertens, et al., 2019), e em populacGes asiaticas
(Chaemsaithong, et al., 2019). Quase todos os estudos de validagdo relataram desempenho preditivo comparavel
correspondente aos estudos originais (Mosimann, et al., 2017).

Dados de modelos humanos e animais sugerem que a expressdo aberrante de moduladores angiogénicos é importante
na patogénese da lesdo endotelial difusa e no aumento da permeabilidade capilar, que sdo as caracteristicas fisiopatolégicas da
pré-eclampsia (Lam, et al., 2005). Os fatores angiogénicos de interesse incluem o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e o fator de crescimento placentério (PIGF), bem como duas proteinas antiangiogénicas, a endoglina soltvel (sEng) e
a forma truncada do receptor VEGF tipo 1 de comprimento total (FIt-1), conhecido como tirosina quinase 1 (Chaiworapongsa,
et al., 2005). O trofoblasto isquémico, que é um achado caracteristico na pré-eclampsia, aumenta a producdo de proteinas
antiangiogénicas (SEng, sFltl) e reduz a producdo de proteinas angiogénicas (VEGF, PIGF) (Chaiworapongsa, et al., 2010).
AlteracBes nos niveis absolutos de VEGF, PIGF, sFlt-1 e sEng no sangue e na urina maternos precedem o inicio da pré-
eclampsia clinica por muitas semanas ou até mesmo meses e se correlacionam com a gravidade da doenca (Levine, et al.,

2006). Estes se normalizam ap06s o parto. Porém, os niveis sanguineos e urinarios desses fatores ndo foram comprovados
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clinicamente como Uteis para a previsdo de pré-eclampsia quando a doenca ainda nao esta pré-estabelecida (Robinson &
Johnson, 2007).

A relacdo sFIt-1:PIGF pode ser o melhor teste para prever a pré-eclampsia e os resultados adversos na pré-eclampsia,
mas ndo é altamente Gtil no inicio da gravidez. Em uma revisdo sistematica avaliando a relacéo sFlt-1:PIGF no sangue para a
previsdo de pré-eclampsia, a sensibilidade agrupada foi de 80%, especificidade 92%, taxa de probabilidade positiva 10,5 (Lim,
et al., 2021). No entanto, todos esses individuos tinham pelo menos 20 semanas de gestacdo. Os autores apontaram que 0S
niveis desses marcadores em pacientes que desenvolvem pré-eclampsia ndo mudam significativamente até a segunda metade
da gravidez e as principais mudangas ocorrem no terceiro trimestre (Lim, et al., 2021).

Em 2022, um grupo internacional de especialistas concluiu que o teste de proporcéo sFlt-1:PIGF poderia ser usado

como uma ferramenta para previsao de curto prazo de pré-eclampsia e ajuda no diagnostico em pacientes de alto risco ou entre
pacientes com suspeita clinica de pré-eclampsia (Verlohren, et al., 2022). O soro PIGF apresenta caracteristicas semelhantes
para a previsdo da pré-eclampsia. Em uma meta-analise de 40 estudos os valores preditivos foram mais altos para niveis de
PIGF entre 80 e 120 pg/mL e o teste apresentou-se com sensibilidade de 78% e especificidade de 88%. Porém, é importante
ressaltar que o teste teve o melhor desempenho a partir de 14 semanas de gestacdo e para previsdo de pré-eclampsia de inicio
precoce (Verlohren, et al., 2022).
O PIGF Urinério ndo apresentou um bom desempenho como teste de triagem no inicio da gravidez. Um estudo de caso-
controle avaliou o PIGF de urina para prever pré-eclampsia usando amostras de urina armazenadas de participantes que haviam
sido inscritos no estudo Calcium for Preeclampsia Prevention (Levine, et al., 1997), que incluiu individuos saudaveis com
idade gestacional entre 13 e 21 semanas. As amostras foram analisadas e os niveis de PIGF urinario de base em 8 a 21 semanas
de gestacdo ndo foram significativamente diferentes entre pacientes que desenvolveram pré-eclampsia e aquelas que
permaneceram normotensos (Levine, et al., 2005).

Biomarcadores como o teste de analito sérico materno tem sido usado como previsdo de risco para pré-eclampsia
(Qin, et al., 2022). O analito sérico é um componente importante dos programas de triagem da sindrome de Down (Moufarrej,
et al., 2022). No entanto, evidéncias recentes sugerem que concentracbes anormais de analito materno anormal, bem como
anormalidades nos niveis circulantes de DNA livre de células e micro-RNA, no primeiro e segundo trimestres também séo
preditivos de resultados adversos da gravidez, incluindo pré-eclampsia (Madala, et al., 2022).

Algumas meta-andlises trazem a velocimetria doppler da artéria uterina como mecanismo utilizado para prever o risco
de pré-eclampsia (Velauthar, et al., 2014). No entanto, muitos estudos desencorajam tal teste pois apresenta uma alta taxa de
falsos positivos (Myatt, et al., 2012).

Alteragdes na resposta vascular formaram a base de varios testes de triagem para a deteccdo de gestantes em risco de
pré-eclampsia. No entanto, o teste de desafio da angiotensina Il (Gant, et al., 1973), teste de capotacdo (Gant, et al., 1974) e o
teste de exercicio isométrico (Baker & Johnson, 1994) ndo estdo sendo usados clinicamente pois sdo caros, demorados e, ndo
confidveis. Da mesma forma, revisGes sistematicas concluiram que a medicdo do 4cido Urico sérico ndo foi Util para prever o
desenvolvimento de complicages em pacientes com pré-eclampsia (Thangaratinam, et al., 2006), embora possa ser Util para
prever a duracao do periodo de laténcia desde o diagndstico até o parto (Urato, et al., 2012).

Varios investigadores usaram varidveis na analise de regressao logistica para criar uma ferramenta para prever o risco
de uma mulher desenvolver pré-eclampsia enquanto ela ainda esta no inicio da gravidez (por exemplo, calculadora de risco de
pré-eclampsia da Fetal Medicine Foundation). Em estudos de validacgdo, a taxa de deteccdo do Fetal Medicine Foundation
London e Fetal Medicine Barcelona combinados algoritmos de triagem do primeiro trimestre para previsao de pré-eclampsia
pré-termo variaram de 75% a 92% a uma taxa positiva de 10% (Mosimann, et al., 2020). Em um dos conjuntos de dados de

validagdo, 90% dos casos de pré-eclampsia foram previstos com uma idade gestacional menor do que 34 semanas e 75% dos
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casos com idade gestacional menor do que 37 semanas. Idealmente, os pacientes identificados como de alto risco seriam
incentivados a abordar quaisquer fatores de risco modificaveis e educados sobre os sinais e sintomas da pré-eclampsia, para
que notifiqguem seu médico assim que ocorrerem manifestagdes clinicas, seguidas com visitas mais frequentes ao consultdrio
(Mosimann, et al., 2020).

Com isso, na primeira visita pré-natal, ¢ fundamental a triagem de fatores de risco tradicionais para pré-eclampsia
(precoce ou tardia) para identificar pacientes com alto risco de desenvolver a doencga e trata-las com aspirina de baixa dose e
suplementacdo de calcio durante a gravidez visando reduzir esse risco. Nas visitas de pré-natal subsequentes a triagem para
pré-eclampsia deve ser continuada medindo a pressdo arterial a cada encontro (US Preventive Services Task Force, et al.,
2017). O valor de qualquer teste laboratorial ou de imagem para triagem e intervengdo subsequente ndo foi
estabelecido. Embora seja costume testar a proteindria em cada visita pré-natal, essa pratica ndo foi rigorosamente avaliada e
comprovada para melhorar os resultados (Henderson, et al., 2017). Em contraste, o teste de proteindria deve ser realizado em
cada visita em pacientes com hipertensao, pois a proteindria muda o diagnéstico para pré-eclampsia. Uma vez estabelecido um
diagnéstico de pré-eclampsia, o teste de proteiniria ndo é mais diagndéstico ou prognostico Gtil (US Preventive Services Task
Force, et al., 2017).

Conforme descrito acima, caracteristicas maternas especificas e biomarcadores no sangue estdo associados a um risco
aumentado de pré-eclampsia. Tradicionalmente, cada fator de risco é tratado como um teste de triagem separado, e presume-se

que um namero maior de fatores de risco atraia um risco maior de desenvolvimento de pré-eclampsia.

4. Concluséao

O método tradicional de triagem é baseado na verificagdo de fatores de risco materno, no entanto, este tem valor
preditivo limitado e ndo pode ser considerado suficiente para prever a pré-eclampsia de forma eficaz. Assim, as diretrizes
devem ser atualizadas para apresentarem evidéncias cientificas recentes para o alvo de triagem de pré-eclampsia. Em casos de
gestantes com fatores de risco significativos para pré-eclampsia a aspirina e o calcio devem ser iniciados precocemente, € 0

acompanhamento no atendimento de pré-natal de alto risco deve ser seguido até o final da gestacéo
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