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PONTOS-CHAVE
•	 A pré-eclâmpsia (PE) é importante causa de mortalidade materna e perinatal no mundo, respondendo por 

10% a 15% das mortes maternas diretas, com 99% dessas mortes ocorrendo nos países de menor renda.
•	 A PE é definida como pressão arterial sistólica de ≥140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica de ≥90 

mmHg em pelo menos duas ocasiões, medidas com quatro horas de intervalo em mulheres previamente 
normotensas, e é acompanhada por uma ou mais das seguintes condições de início recente após 20 
semanas de gestação: (1) proteinúria, (2) evidência de outra disfunção orgânica materna ou (3) disfunção 
uteroplacentária.

•	 A PE é classificada em: (1) PE precoce (parto < 34+0 semanas de gestação); (2) PE pré-termo (parto < 37+0 
semanas de gestação); (3) PE de início tardio (parto ≥ 34+0 semanas de gestação); (4) PE a termo (parto ≥ 
37+0 semanas de gestação).

•	No Brasil, a incidência de PE varia de 1,5% a 7%, a de PE pré-termo é de 2% e a de eclâmpsia é de 0,6%. 
No entanto, é provável que essas estatísticas estejam subestimadas e que variem de acordo com a região 
estudada.

•	 As estratégias de rastreamento para PE variam segundo os parâmetros empregados, o risco pré-teste, 
a estratificação do resultado e a idade gestacional em que o rastreamento é realizado. Contudo, há um 
consenso na literatura de que nenhum teste de triagem por parâmetro único demonstrou ajustar o risco 
materno preexistente de PE com especificidade e sensibilidade suficientes para o uso clínico.

RECOMENDAÇÕES
•	 Recomenda-se o rastreamento de todas as gestantes para identificar aquelas com risco aumentado de PE 

para que possam receber as medidas preventivas e maior vigilância materno-fetal durante a gestação.
•	 As melhores estratégias para o rastreio da PE envolvem vários parâmetros em combinação a partir de um 

algoritmo de cálculo de risco. A decisão sobre quais parâmetros maternos e fetais devem ser incluídos 
depende da disponibilidade de recursos nos diferentes cenários.

•	 A melhor estratégia de cálculo de risco para a PE usa a combinação de fatores maternos, pressão arterial 
média, índice de pulsatilidade média das artérias uterinas, proteína plasmática A associada à gravidez 
(PAPP-A) ou fator de crescimento placentário (PlGF) no soro materno entre 11 e 14 semanas, usando o 
modelo de risco concorrente desenvolvido pela Fetal Medicine Foundation.

•	 A partir de um corte de risco de 1 em 100 para PE, a taxa de rastreio positivo foi de 10%, e as taxas de 
detecção de PE pré-termo e a termo ficaram em aproximadamente 69% e 40%, respectivamente. Dessa 
forma, essas pacientes devem ser classificadas como de alto risco para PE.

•	 Pacientes com alto risco para PE, ou seja, risco ≥ 1:100 entre 11-14 semanas, devem iniciar o uso de ácido 
acetilsalicílico (AAS) em dose ≥ 100 mg, idealmente de 150 mg. O uso deve ser iniciado antes de 16 semanas 
e mantido até 36 semanas. 
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CONTEXTO CLÍNICO 
A pré-eclâmpsia (PE) é uma importante causa de morta-
lidade materna e perinatal no mundo todo, sendo res-
ponsável por 10% a 15% das mortes maternas diretas. 
Contudo, 99% dessas mortes acontecem nos países de 
menor renda.(1) Uma revisão sistemática de Abalos et al., 
em 2013,(2) demonstrou incidência variando de 1,2% a 
4,2% para PE e de 0,1% a 2,7% para eclâmpsia; as taxas 
mais elevadas foram identificadas em regiões de menor 
desenvolvimento socioeconômico. No Brasil, a incidên-
cia de PE varia de 1,5% a 7%,(2,3) a de PE pré-termo é de 
2%(3) e a de eclâmpsia é de 0,6%.(2) No entanto, é prová-
vel que essas estatísticas estejam subestimadas e que 
ainda variem de acordo com a região estudada.

A patogênese da PE permanece desconhecida, e a 
teoria mais aceita sugere um processo em dois estágios. 
No primeiro estágio, haveria a invasão superficial do 
trofoblasto resultando em remodelamento inadequa-
do das artérias espiraladas, o que levaria ao segundo 
estágio, que envolve a resposta materna à disfunção 
endotelial e desequilíbrio entre fatores angiogênicos e 
antiangiogênicos, resultando nas características clínicas 
dessa condição.(4-6) Embora a placenta desempenhe um 
papel essencial no desenvolvimento da PE, evidências 
sugerem que o sistema cardiovascular materno contri-
bui significativamente para o distúrbio.(7) 

De acordo com a International Society for the Study 
of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), a PE é defini-
da como pressão arterial sistólica de ≥140 mmHg e/
ou pressão arterial diastólica de ≥90 mmHg em pelo 
menos duas ocasiões, medidas com quatro horas de 
intervalo em mulheres previamente normotensas, e é 
acompanhada por uma ou mais das seguintes condi-
ções de início recente após 20 semanas de gestação: (1) 
proteinúria, (2) evidência de outra disfunção orgânica 
materna ou (3) disfunção uteroplacentária. No que se 
refere à classificação, a PE ainda pode ser subclassifi-
cada em: (1) PE precoce (com parto < 34+0 semanas de 
gestação); (2) PE pré-termo (com parto < 37+0 semanas 
de gestação); (3) PE de início tardio (com parto ≥ 34+0 
semanas de gestação); (4) PE a termo (com parto ≥ 37+0 
semanas de gestação).(8) A capacidade dos testes de 
rastreio e a conduta e a mortalidade materna e perina-
tal vão variar segundo essa classificação. É importante 
identificar mulheres com risco aumentado de PE para 
que possam receber medidas preventivas e maior vigi-
lância materna e fetal durante a gestação.(6)

QUAIS SÃO OS PARÂMETROS E AS 
ESTRATÉGIAS PARA A PREDIÇÃO 
DA PRÉ-ECLÂMPSIA? 
As estratégias de rastreamento para PE descritas na 
literatura variam segundo os parâmetros emprega-
dos, o risco pré-teste, a estratificação do resultado e a 
idade gestacional em que o rastreamento é realizado. 

Contudo, há um consenso na literatura de que nenhum 
teste de triagem por parâmetro único demonstrou 
ajustar o risco materno preexistente de PE com especi-
ficidade e sensibilidade suficientes para o uso clínico. 
Dessa forma, assim como na triagem de aneuploidias, 
as melhores estratégias de rastreio para PE envolvem 
vários parâmetros em combinação.(9) A seguir, descre-
veremos os principais fatores utilizados nesses algorit-
mos isoladamente e em associação. 

CARACTERÍSTICAS MATERNAS 
O uso de informações dos antecedentes patológi-
cos maternos e do histórico gestacional na avaliação 
para o risco de PE apresenta desempenho razoável. 
Contudo, ainda é proposto em algumas diretrizes na-
cionais. As diretrizes para rastreio da PE do Institute 
for Health Care and Clinical Excellence (NICE) foram 
investigadas em um estudo prospectivo,(10) sendo des-
crita a possibilidade de uma taxa de detecção de 90% 
para PE pré-termo e de 89% para a doença a termo, 
às custas de uma taxa de falso-positivos de 64,1%. Os 
autores demonstram que esses mesmos fatores, quan-
do combinados em um algoritmo derivado da análi-
se multivariada, produzem uma taxa de detecção de 
37% para a PE de início precoce e de 28,9% para a PE 
de início tardio, para uma taxa de falso-positivos de 
5%. As limitações do uso de fatores maternos isolados 
para predizer PE em primigestas foram bem ilustradas 
pelo estudo prospectivo multicêntrico SCOPE, no qual 
foi desenvolvido um algoritmo que detectou 37% de 
PE para uma taxa de 10% de falso-positivos e 61% para 
uma taxa de 25% de falso-positivos.(11) 

BIOMARCADORES
Uma ampla gama de biomarcadores potenciais para 
PE foi identificada na circulação materna, refletindo 
a complexa patogênese dessa condição.(12) No entan-
to, nenhum biomarcador demonstrou valor preditivo 
suficiente para ser de utilidade clínica se utilizado iso-
ladamente.(13) Em vez disso, eles parecem ser mais va-
liosos em combinação com outros parâmetros.

PRESSÃO ARTERIAL MÉDIA 
A pressão arterial média (PAM) é calculada dividindo 
a soma da pressão arterial sistólica com o dobro da 
pressão arterial diastólica dividida por três. Estudo 
prospectivo com 5.590 mulheres com gestações únicas 
identificou que uma combinação de fatores de risco 
maternos e PAM medida entre 11 e 14 semanas de ges-
tação foi mais preditiva de PE do que seu uso isola-
damente.(14) Nesse estudo, a combinação de história 
materna e PAM identificou 62,5% dos casos de PE com 
falso-positivo de 10%. A combinação entre esses dois 
fatores é atualmente a base de praticamente todas as 
estratégias de rastreio de PE.
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de primeiro trimestre e um modelo do segundo trimes-
tre) foram considerados com características discrimina-
tórias aceitáveis do ponto de vista estatístico.(21) Usando 
um algoritmo a partir de regressão logística multivaria-
da, uma combinação de fatores maternos, PAM, IP da ar-
téria uterina, PAPP-A e PlGF, no soro materno entre 11 e 
13 semanas de gestação, permitiu a detecção das taxas 
de 93% e 36% para a predição de PE de início precoce e 
tardio, respectivamente, com falso-positivos de 5%.(22,23) 

O maior estudo até hoje sobre o desenvolvimento do 
teste combinado do primeiro trimestre usando o risco 
concorrente modelo foi relatado por Tan et al.(24) Nesse 
estudo, a partir de um corte de risco de 1 em 100 para PE 
em mulheres brancas, a taxa de rastreio positivo foi de 
10% e as taxas de detecção de PE pré-termo e a termo 
foram de 69% e 40%, respectivamente.

VALIDAÇÃO DOS MODELOS NA 
POPULAÇÃO BRASILEIRA 
Os modelos de predição da Fetal Medicine Foundation 
(FMF) foram prospectivamente avaliados em vários paí-
ses, com resultados semelhantes, inclusive no Brasil,(25) 
sendo recentemente chancelados pela International 
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) no ras-
treio da PE.(26) Estudo realizado no Brasil utilizando o 
modelo da FMF a partir das características maternas e 
da PAM demonstrou uma taxa de detecção de 67% dos 
casos de PE pré-termo, com taxa de falso-positivos de 
10%, valor preditivo positivo de 17% e valor preditivo ne-
gativo de 99%.(3) É importante que o rastreio seja reali-
zado universalmente, utilizando sempre um modelo de 
cálculo de risco, mas os parâmetros utilizados vão de-
pender da disponibilidade em cada serviço. 

PREVENÇÃO DA PRÉ-ECLÂMPSIA
Quais intervenções reduzem o 
risco de pré-eclâmpsia?

•	 Ácido acetilsalicílico (AAS): O Aspirin for Evidence-
Based Preeclampsia Prevention (ASPRE) foi um 
estudo randomizado, duplo-cego e controlado por 
placebo que identificou pacientes com alto risco 
de PE em 11-14 semanas de gestação, usando o 
teste de triagem combinado da FMF; em seguida, 
comparou-se AAS (150 mg por dia na hora de 
dormir) com placebo naquelas definidas como de 
alto risco, de 11-14 semanas até 36 semanas de 
gestação. Esse estudo de referência mostrou uma 
redução significativa de 62% para PE pré-termo. 
Não houve redução na incidência de PE a termo, 
mas isso pode ser devido a um atraso no início da 
doença, resultando em um desvio da distribuição 
para a direita.(27) 

•	 Exercício físico: Exercícios de intensidade 
moderada (suficientes para aumentar a frequência 

DOPPLERVELOCIMETRIA DAS 
ARTÉRIAS UTERINAS
A placentação anormal que caracteriza a PE está asso-
ciada a um aumento da resistência na circulação ute-
roplacentária. A partir dessa premissa, a análise da 
dopplervelocimetria das artérias uterinas na avaliação 
de risco para PE tem sido extensivamente estudada, ini-
cialmente no segundo trimestre e posteriormente no iní-
cio da gravidez. A evidência à dopplervelocimetria dessa 
resistência inclui uma avaliação qualitativa e quantita-
tiva do fluxo. Na avaliação qualitativa, observa-se uma 
incisura protodiastólica na onda de velocidade de fluxo. 
A avaliação quantitativa demostra o aumento no índi-
ce de pulsatilidade (IP) desse vaso.(15) Os algoritmos de 
cálculo de risco atuais se utilizam preferencialmente da 
avaliação quantitativa em virtude de o valor do IP ser 
uma variável contínua, medida de forma objetiva.(16) 

A capacidade de predição de PE utilizando a doppler-
velocimetria das artérias uterinas é bem limitada, e o 
desempenho desse parâmetro é melhor no segundo 
trimestre e na identificação de PE de início precoce.  
A sensibilidade do Doppler da artéria uterina no pri-
meiro trimestre na predição de PE foi de 26% (intervalo 
de confiança [IC] de 95%: 24-29) e a especificidade foi 
de 91% (IC de 95%: 91-91), em metanálise envolvendo 
11 estudos.(17) Estudos têm sugerido que o Doppler da 
artéria uterina pode ser mais preditivo se realizado de 
forma sequencial no primeiro e no segundo trimestre.(18) 
No entanto, tal abordagem impediria o início oportuna-
mente precoce da profilaxia.

MARCADORES BIOQUÍMICOS
Diversos marcadores bioquímicos foram descritos na 
predição de PE, mas apenas dois (fator de crescimento 
placentário [PlGF] e proteína plasmática A associada à 
gravidez [PAPP-A]) demostraram algum poder discrimina-
tório e têm sido utilizados. O PlGF é uma glicoproteína di-
mérica glicosilada secretada pelas células trofoblásticas 
e faz parte da família do fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) angiogênico. Esse biomarcador isolado 
tem uma taxa de detecção de 55% e 33% para a identifi-
cação de PE de início precoce e tardio, respectivamente, 
com taxa de falso-positivos de 10%.(19) A PAPP-A é uma 
proteína de ligação ao fator de crescimento semelhante à 
insulina da metaloproteinase secretada pelo sinciciotro-
foblasto que desempenha um papel importante no cres-
cimento e desenvolvimento placentário. A concentração 
materna de PAPP-A inferior ao percentil 5 está associada 
ao risco de desenvolver PE, apresentando taxa de detec-
ção de 16%, com taxa de falso-positivos de 8%.(20)

TESTES MULTIPARAMÉTRICOS
Uma revisão sistemática avaliando modelos de rastreio 
da PE indicou que, entre os 16 modelos que foram valida-
dos em quatro estudos, apenas cinco (quatro modelos 
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cardíaca e permitir falar, mas não cantar), quando 
realizados por pelo menos 140 minutos por 
semana, podem reduzir o risco de PE. Revisão 
sistemática envolvendo 3.322 mulheres mostrou 
que o exercício reduziu o risco de PE em 41% 
delas, sem efeitos fetais adversos.(28) 

•	 Indução do parto: Estudo investigando 6.106 
mulheres nulíparas de baixo risco mostrou que a 
indução do parto entre 39 e 39 semanas e 4 dias 
de gestação reduziu os riscos de hipertensão 
gestacional e de PE, quando comparada à 
conduta expectante.(29) 

•	 Heparina de baixo peso molecular (HBPM): Não há 
recomendação para o uso de HBPM na prevenção 
de PE.(30,31) Somente a Society of Obstetricians 
and Gynecologists of Canada (SOGC) discute a 
heparina como opção em mulheres com histórico 
de complicações placentárias.(32) A indicação de 
HBPM deve ser restrita a mulheres com outras 
comorbidades que necessitem de anticoagulação 
na gravidez, como a síndrome antifosfolípide. No 
entanto, um possível efeito benéfico da combinação 
de baixas doses de AAS e HBPM na prevenção da PE 
nesse grupo de alto risco não está claro.(33) 

•	 Suplementação de cálcio: A evidência para 
a suplementação geral de cálcio para todas 
as mulheres na prevenção de distúrbios 
hipertensivos é conflitante. Em uma metanálise 
de 2014, uma suplementação diária de cálcio ≥ 1 g 
na segunda metade da gravidez mostrou redução 
significativa de 55% para PE, principalmente para 
mulheres sob dieta de baixa ingestão (13 ensaios, 
15.730 mulheres; risco relativo [RR]: 0,45; IC de 
95%: 0,31-0,65; I2 = 70%).(34)

Quando o AAS é indicado para a 
prevenção da pré-eclâmpsia? 
Usando o algoritmo de triagem combinado da FMF, o es-
tudo ASPRE propôs um corte de risco de 1:100 para definir 
o grupo de alto risco, o que levou a uma taxa de detecção 
de 77% para uma taxa de rastreio positivo de 11%.(27) 

O uso de AAS é seguro na gravidez? 
O uso de AAS durante a gravidez parece seguro tanto 
para a mãe quanto para o feto. O tratamento com AAS 
não mostrou aumento do risco de malformações con-
gênitas e não teve nenhum efeito negativo no desen-
volvimento fetal, nem nas complicações hemorrágicas 
no período neonatal.(35-37) Apesar dos efeitos colaterais, 
como sangramento vaginal de pequena monta e sin-
tomas gastrointestinais, que ocorrem em aproxima-
damente 10%, não há evidência de aumento do risco 
de sangramento materno maior ou associação com 
descolamento prematuro da placenta.(27) Preocupações 
com o fechamento prematuro do ducto arterial fetal 

nunca foram confirmadas. No entanto, há falta de da-
dos sobre possíveis efeitos colaterais e resultados a 
longo prazo quando o AAS é prescrito em larga escala 
para pacientes de baixo risco.(27)

Quando iniciar o AAS para as pacientes 
de alto risco para pré-eclâmpsia? 
A maioria dos ensaios usando AAS para prevenir com-
plicações placentárias iniciou o tratamento em 12 se-
manas de gestação ou após esse período. Há agora 
evidências convincentes de que a redução mais forte 
da PE prematura é alcançada com o início da terapia 
antes de 16 semanas de gestação.(38) No entanto, a in-
cidência de PE ainda pode ser influenciada positiva-
mente quando o AAS é iniciado apenas após 16 se-
manas de gestação e, dado o seu perfil de segurança, 
mulheres de alto risco que se apresentam ao pré-natal 
após 16 semanas de gestação ainda podem se benefi-
ciar da profilaxia. É importante notar que esse aspecto 
tem sido discutido de forma controversa na literatura, 
e o efeito profilático máximo parece ocorrer quando o 
AAS é iniciado precocemente.(39) 

Qual é a dose ideal de AAS para 
prevenir pré-eclâmpsia? 
As doses diárias de AAS mais comumente avaliadas 
variam entre 60 e 162 mg. No entanto, estudos in 
vitro e in vivo demonstraram que a dose ideal é ≥ 
100 mg por dia.(38,40) Parece também que existe um 
claro efeito dose-dependente. Em um estudo publi-
cado por Caron et al.,(41) na dosagem diária de 81 mg, 
121 mg e 162 mg, 30%, 10% e 5% dos indivíduos fo-
ram classificados como não respondedores, respec-
tivamente. Portanto, doses abaixo de 100 mg devem 
ser evitadas,(27) embora comparações diretas de di-
ferentes regimes de dose em estudos randomizados 
não estejam disponíveis. No Brasil, o AAS na dose 
de 100 mg é amplamente disponível e de baixo cus-
to, sendo assim, uma opção interessante é o uso de 
um comprimido e meio de AAS na prevenção da PE 
em nosso meio. É importante ressaltar a necessida-
de de descarte da porção residual do comprimido, 
pois seu uso no dia seguinte não possui respaldo na 
literatura.

Quando as pacientes devem parar de tomar AAS? 
A maioria dos ensaios clínicos randomizados e meta-
nálises não encontrou um aumento significativo nas 
complicações hemorrágicas maiores e, na ausência de 
outros anticoagulantes, o bloqueio do neuroeixo não é 
contraindicado.(27,42) O estudo ASPRE interrompeu o uso 
do AAS com 36 semanas de gestação, mas o tratamento 
até o parto é considerado seguro. Não há estudos ava-
liando se a interrupção da profilaxia em idade gestacio-
nal mais precoce teria eficácia semelhante.
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O que fazer com pacientes de alto risco para pré-
eclâmpsia que relatam alergia conhecida ao AAS? 
Em pacientes com reação alérgica urticariforme co-
nhecida ao AAS ou outras contraindicações, como dis-
túrbios hemorrágicos ou asma grave, o AAS não deve 
ser usado. Pacientes com alto risco para a PE que não 
podem tomar AAS podem se beneficiar da suplemen-
tação de cálcio ou HBPM em casos específicos, e es-
sas intervenções devem ser consideradas caso a caso 
após aconselhamento adequado e avaliação de riscos 
e benefícios.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A PE é uma condição que resulta em alta morbimorta-
lidade materna e perinatal em todo o mundo, impac-
tando de forma mais grave os países em desenvolvi-
mento como o Brasil. Considerando a disponibilidade 
de ferramentas eficientes de rastreio precoce e de 
profilaxia de baixo custo, recomendamos: (1) rastreio 
universal da PE no primeiro trimestre a partir de um 
modelo de cálculo de risco; (2) uso do AAS em dose 
≥ 100 mg para a profilaxia de PE nas pacientes com 
rastreamento de alto risco. 
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