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Pré-eclâmpsia: testes preditivos e prevenção
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De acordo com o American College of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG), a pré-eclâmpsia (PE) é um distúrbio da 
gestação relacionado a um novo diagnóstico de hipertensão, 
geralmente após 20 semanas de gestação e, frequentemente, 
na gestação a termo; costuma ser acompanhada de surgimento 
de nova proteinúria. Entre os fatores de risco para PE, pode-se 
enumerar nuliparidade, gestações multifetais, PE em gestação 
prévia, hipertensão crônica, diabetes pré-gestacional, diabetes 
gestacional, trombofilias, lúpus eritematoso sistêmico, índice 
de massa corporal (IMC) > 30 antes da gestação, síndrome 
antifosfolipídio, idade materna ≥ 35 anos, doença renal, 
tecnologia de reprodução assistida e apneia obstrutiva do sono 
(ACOG, 2020).

A apresentação clínica da PE pode ser variável, dificultando 
o diagnóstico. Os critérios diagnósticos tradicionais são 
apresentados no quadro 1. Todavia, na ausência de proteinúria, 
considera-se também o novo diagnóstico de hipertensão associado 
a qualquer dos seguintes novos diagnósticos: trombocitopenia 
(contagem de plaquetas < 100 x 109/L), insuficiência renal 
(creatinina sérica > 1,1 mg/dL ou dobramento da creatinina sérica 
na ausência de outra doença renal), prejuízo à função hepática 
(elevação das transaminases a duas vezes a concentração sérica 
normal), edema pulmonar, e surgimento de dor de cabeça 
não responsiva à medicação e não explicada por diagnósticos 
alternativos ou sintomas visuais (ACOG, 2020).
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Quadro 1 - Critérios diagnósticos de PE. PAS = pressão arterial sistólica; PAD 
= pressão arterial diastólica. Fonte: adaptado de ACOG (2020).

Com relação à cronologia, pode-se classificar a PE em 
precoce e tardia. A PE de surgimento precoce é evidenciada antes 
de 34 semanas de gestação; já a PE tardia surge em 34 semanas 
ou mais de gestação (TRANQUILLI et al., 2013).

Na América Latina, a PE acomete 2% a 8% das gestações 
e está atrelada a 1/4 das mortes maternas. Consoante a isso, 
no Brasil, a PE é uma das principais causas de morbidade e 
mortalidade materna. Assim, denota-se a relevância da busca por 
formas eficazes e acessíveis de predição e prevenção da PE, de 
modo a evitar os desfechos adversos relacionados (GUIDA et al., 
2022).

O presente estudo tem como objetivo investigar, a partir 
da realização de revisões sistemáticas, a aplicação de testes 
preditivos de PE e de estratégias de prevenção da PE. Os testes 
preditivos selecionados foram Doppler de artérias uterinas no 
1º trimestre de gestação e Doppler de artérias uterinas no 2º 
trimestre de gestação. Quanto às estratégias de prevenção, foram 
escolhidos AAS, suplementação com cálcio e suplementação com 
vitamina D.

Materiais e métodos
As 5 revisões sistemáticas, agrupadas em 2 grandes temas 

(testes preditivos para PE e prevenção de PE), foram executadas 
em concordância às recomendações do Cochrane Handbook 
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for Systematic Reviews of Interventions, e relatadas conforme 
o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). Em todas as revisões, a busca na literatura foi 
realizada em 4 bases de dados, a saber: PubMed, EMBASE, Web 
of Science e LILACS. Não foi estabelecida restrição de data, com 
resultados até julho de 2023.

As estratégias PICOS (população, intervenção, comparador, 
desfecho e tipo de estudo) de cada revisão serão apresentadas nas 
respectivas seções. Em todas as revisões, definiu-se a população 
em estudo como gestantes em geral, sem restrição nem exclusão 
de subgrupos de risco para PE. No que tange ao delineamento 
dos estudos, não foram descartados estudos observacionais nas 
revisões acerca dos testes preditivos de PE, nem na revisão sobre 
uso de vitamina D como estratégia de prevenção da PE, em vista 
da ausência ou quantidade insuficiente (< 10) de ensaios clínicos 
randomizados.

A análise qualitativa dos estudos será feita por 2 
avaliadores independentes, com base na Cochrane Risk of Bias 
Tool for Randomised Trials (RoB 2.0), no caso de ensaios clínicos 
randomizados, ou na Quality Assessment Tool for Quantitative 
Studies, para estudos observacionais. Neste trabalho, serão 
discutidos os resultados de cada revisão; posteriormente, planeja-
se executar análise quantitativa dos achados (metanálise).

Testes preditivos de pré-eclâmpsia: doppler de artérias 
uterinas no 1º trimestre vs. no 2º trimestre da gestação
Base teórica

No âmbito do rastreamento da PE, é notável o emprego 
de biomarcadores sanguíneos (como papalisina-1/proteína 
plasmática A associada à gravidez - PAPP-A; e fator de crescimento 
placentário - PIGF) e da ultrassonografia Doppler (como Doppler 
de artérias uterinas – UtA; e 3D power Doppler), além de medidas 
da pressão arterial média. Essas estratégias tem seu desempenho 
estudado como preditor único ou como parte de modelos de 
predição de PE.

A PAPP-A é uma metaloproteinase de alto peso 
molecular, produzida pela placenta e cujos níveis aumentam 
com a progressão da gestação; baixos níveis são associados 
ao maior risco de desenvolvimento de PE, bem como à maior 
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chance de anormalidades cromossômicas. O PIGF é produzido, 
principalmente, pelos trofoblastos, e atua na angiogênese da 
gestação; os níveis séricos elevam-se ao final do 1º trimestre, 
com pico na 30ª semana, e decrescem no 3º trimestre; é usado 
para descartar PE entre 20 e 36+6 semanas de gestação. Como 
testes preditivos de PE, tanto PAPP-A como PIGF apresentam 
baixa sensibilidade e alta taxa de falsos positivos. Pode-se citar, 
ainda, outros biomarcadores: proteína Flt-1 solúvel (sFlt-1), 
antiangiogênica, com pico após 36 semanas de gestação e usada 
em combinação ao PIGF; e β-hCG, produzido pelos trofoblastos, 
com pico entre 8 e 9 semanas gestacionais e posterior decréscimo; 
no 2º trimestre, observa-se níveis mais elevados na PE em relação 
a controles saudáveis (DANIELLI et al., 2022).

Uma vez que a PE associa-se com fluxo sanguíneo 
uteroplacentário inadequado, a ultrassonografia Doppler pode ser 
útil para avaliar a velocidade do fluxo arterial uterino. Em mulheres 
não gestantes ou no 1º trimestre da gestação, a forma de onda 
do fluxo arterial uterino é caracterizada por baixas velocidades 
diastólicas e incisura protodiastólica. A persistência da incisura 
diastólica (definida como ausência de fluxo diastólico na onda de 
fluxo arterial) além de 24 semanas de gestação foram associados 
à invasão trofoblástica anormal. Os principais índices obtidos no 
Doppler são apresentados no quadro 2 (CNOSSEN et al., 2008).

Quadro 2 - Principais índices obtidos com a ultrassonografia Doppler. Fonte: 
adaptado de Franzin & Silva (1999).

Doppler de artérias uterinas no 1º trimestre da gestação
Materiais e métodos

A estratégia PICOS é apresentada no quadro 3. 
Inicialmente, dois revisores (AAPR e ETR) avaliaram, de forma 
independente, título e resumo dos estudos obtidos a partir do 
algoritmo de busca. Foram mantidos estudos cuja intervenção 
era ultrassom Doppler de artérias uterinas no 1º trimestre da 
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gestação (até 13+6 ou 14 semanas), combinada ou não aos 
marcadores séricos PAPP-A e/ou PIGF, e/ou a medidas de pressão 
arterial média e/ou história materna; foram excluídos estudos 
que combinaram ultrassom Doppler de artérias uterinas a outros 
marcadores, ou cuja intervenção fora a aplicação de Doppler 3D. 
Um terceiro revisor (CGF) resolveu as discordâncias.

Quadro 3 - Estratégia PICOS – Doppler de artérias uterinas no 1º trimestre da 
gestação. Fonte: elaborado pelos autores.

Na análise de texto completo, dois revisores (AAPR e 
ETR) extraíram, de forma independente, nome do autor e ano 
de publicação, delineamento, características da população em 
estudo, idade gestacional em que foi realizada a intervenção, 
idade materna média, tamanho da amostra, forma de mensuração 
dos resultados e resultados.

Resultados
A estratégia de busca identificou um total de 298 estudos 

potencialmente desejáveis para a revisão. Após remoção das 
duplicatas, restaram 251 resultados para avaliação de título e 
resumo; nesse processo, foram excluídos 228 estudos, sendo que 
os 22 restantes foram submetidos à avaliação por texto completo. 
Por fim, na síntese qualitativa, foram incluídos 20 artigos, haja 
vista que 2 não relatavam desfecho de interesse.

Em todos os estudos selecionados, a idade gestacional 
de aplicação da intervenção foi entre 11 e 13+6 ou 14 semanas. 
O tamanho da amostra em cada estudo variou de 56 a 8366 
participantes. Em relação ao delineamento, todos os estudos 
selecionados são observacionais, em maioria estudos de coorte 
prospectivos. Os parâmetros utilizados para mensuração do 
resultado também foram variáveis, com predomínio de IP, IR 
(especialmente acima do 95º percentil, isto é, quando determinado 
valor é superior àquele observado em 95% dos resultados) e 
presença de incisura diastólica (principalmente quando bilateral); 
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Figura 1. Processo de avaliação e inclusão dos estudos – Doppler de artérias 
uterinas no 1º trimestre da gestação.

a partir desses dados, a forma mais frequente de expressão dos 
resultados foi a partir do cálculo de sensibilidade e especificidade. 

Em geral, as conclusões acerca da aplicabilidade do 
ultrassom Doppler de artérias uterinas no 1º trimestre da gestação, 
para predição de PE, são variáveis. Estudos como o de Haritha 
e colaboradores (2022) não encontraram diferença significativa 
nos parâmetros de gestações normais e que resultaram em PE. 
Já outros pesquisadores, como Oancea et al. (2020) e Martin et 
al. (2001), consideraram uma estratégia efetiva enquanto teste 
preditivo de PE.

Doppler de artérias uterinas no 2º trimestre da gestação
Materiais e métodos

A estratégia PICOS é apresentada no quadro 4. 
Inicialmente, dois revisores (ETR e CGF) avaliaram, de forma 
independente, título e resumo dos estudos obtidos a partir do 
algoritmo de busca. Foram mantidos estudos cuja intervenção 
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consistia em ultrassom Doppler de artérias uterinas no 2º trimestre 
da gestação (14 a 26 semanas gestacionais), combinada ou não 
aos marcadores séricos PAPP-A e/ou PIGF, e/ou a medidas de 
pressão arterial média e/ou história materna; foram excluídos 
estudos que combinaram ultrassom Doppler de artérias uterinas 
a outros marcadores, ou cuja intervenção fora a aplicação de 
Doppler 3D. Um terceiro revisor (AAPR) resolveu as discordâncias.

Quadro 4 - Estratégia PICOS – Doppler de artérias uterinas no 2º trimestre da 
gestação.

Na análise de texto completo, dois revisores (ETR e 
CGF) extraíram, de forma independente, nome do autor e ano 
de publicação, delineamento, características da população em 
estudo, idade gestacional em que foi realizada a intervenção, 
idade materna média, tamanho da amostra, forma de mensuração 
dos resultados e resultados.

Resultados
A estratégia de busca identificou um total de 340 estudos 

potencialmente desejáveis para a revisão. Após remoção das 
duplicatas, restaram 283 resultados para avaliação de título e 
resumo; nesse processo, foram excluídos 220 estudos, sendo que 
os 63 restantes foram submetidos à avaliação por texto completo. 
Por fim, na síntese qualitativa, foram incluídos 52 artigos.

Entre os estudos selecionados, a idade gestacional de 
aplicação da intervenção teve variação considerável (entre 16 e 26 
semanas) dentro dos limites do 2º trimestre da gestação. O tamanho 
da amostra em cada estudo variou de 34 a 31291 participantes. 
Um dos estudos selecionados é ensaio clínico randomizado; 
todos os demais são observacionais, principalmente estudos de 
coorte (prospectivos ou retrospectivos). Assim como ocorreu para 
o Doppler no 1º trimestre da gestação, os parâmetros utilizados 
para mensuração do resultado foram, predominantemente, 
IP, IR (acima do 95º percentil) e presença de incisura diastólica 
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Figura 2 - Processo de avaliação e inclusão dos estudos – Doppler de artérias 
uterinas no 2º trimestre da gestação.

(principalmente quando bilateral), e subsequente cálculo de 
sensibilidade e especificidade. 

O emprego do ultrassom Doppler de artérias uterinas no 
2º trimestre da gestação, para predição de PE, aparenta ser mais 
bem estabelecido, tanto pela quantidade de estudos disponíveis, 
como pelos resultados apresentados. A maior parte dos estudos 
avaliados classificou a intervenção como ferramenta efetiva na 
predição de PE. 

Estratégias de prevenção de pré-eclâmpsia: AAS x cálcioL 
x vitamina D
4.1 Base teórica

O tratamento da PE consiste, essencialmente, no parto. 
Há relato do emprego de diversos fármacos, como ácido 
acetilsalicílico (AAS), estatinas e heparina para prevenção e 
tratamento da PE, mas a efetividade é controversa. O AAS, ao 
inibir a síntese de tromboxano A2 e, assim, bloquear a agregação 
plaquetária, pode auxiliar na prevenção e/ou tratamento da PE. 
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A ACOG recomenda que gestantes com fatores de alto risco (PE 
em gestação prévia, multíparas, doença renal, doença autoimune, 
diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2, hipertensão crônica) e múltiplos 
fatores de risco moderados para PE (primíparas, idade materna 
≥ 35 anos, IMC > 30, história familiar de PE) devem receber AAS 
em baixa dose (81 mg/dia) como estratégia de prevenção da PE, 
a iniciar entre 12 e 28 semanas de gestação (preferencialmente 
antes de 16 semanas) e manter até o parto (WANG et al., 2022).

Há estudos que demonstram a existência de uma relação 
inversa entre pressão arterial elevada e ingesta de cálcio, 
sugerindo que a suplementação com cálcio poderia reduzir o 
risco de PE. Dessa forma, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
recomenda a suplementação de cálcio para gestantes com dieta 
pobre em cálcio (ingesta inferior a 900 mg/dia) ou alto risco para 
PE (KHAING et al., 2017).

A vitamina D atua na regulação do metabolismo ósseo, 
na absorção de cálcio e de fosfato, bem como na manutenção da 
função muscular. Os resultados da aplicação da suplementação de 
vitamina D na prevenção da PE são divergentes entre os estudos 
disponíveis (KHAING et al., 2017).

Prevenção da PE com AAS
Materiais e métodos

 A tabela 5 ilustra a estratégia PICOS. Dois revisores 
(CGF e EBR) avaliaram, independentemente, título e resumo dos 
estudos obtidos a partir do algoritmo de busca. Foram mantidos 
ensaios clínicos randomizados, cuja intervenção consistia em uso 
de AAS para prevenção da PE; um terceiro revisor (ETR) resolveu 
as discordâncias.

Na análise de texto completo, dois revisores (CGF e EBR) 
são responsáveis por extrair, de forma independente, nome 
do autor e ano de publicação, características da população em 
estudo, idade gestacional em que foi realizada a intervenção, 
idade materna média, tamanho da amostra e resultados. Nesta 
etapa, ainda em andamento, é prevista a exclusão dos ensaios 
clínicos randomizados não controlados por placebo (isto é, em 
que ao menos um dos grupos em estudo não recebesse placebo).
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Quadro 5 -Estratégia PICOS – AAS para prevenção da PE.

Resultados
A estratégia de busca reuniu um total de 5414 estudos. 

Após remoção das duplicatas, restaram 3936 resultados para 
avaliação de título e resumo; nesse processo, foram excluídos 
3872 estudos, sendo que os 64 restantes foram submetidos à 
avaliação por texto completo. 

Figura 3 - Processo de avaliação e inclusão dos estudos (parcial) – AAS.

Prevenção da PE com suplementação de cálcio
Materiais e métodos

O quadro 6 ilustra a estratégia PICOS. Dois revisores 
(LSA e CGF) avaliaram, independentemente, título e resumo dos 



157

Promoção e Proteção da Saúde da Mulher - ATM 2026/2

estudos obtidos a partir do algoritmo de busca. Foram mantidos 
ensaios clínicos randomizados, cuja intervenção consistia 
na suplementação com cálcio para prevenção da PE. Foram 
excluídos estudos que apresentassem intervenção combinada 
de suplementação com cálcio adicionado de outro suplemento, 
como vitamina D, ou fármaco, como AAS. Um terceiro revisor 
(ETR) resolveu as discordâncias.

Quadro 6 - Estratégia PICOS – suplementação com cálcio para prevenção da PE.

Na análise de texto completo, dois revisores (LSA e CGF) 
são responsáveis pela extração, de forma independente, de: nome 
do autor e ano de publicação, características da população em 
estudo, idade gestacional em que foi realizada a intervenção, idade 
materna média, tamanho da amostra e resultados (Anexo C).

Resultados
A estratégia de busca reuniu um total de 3287 estudos. 

Após remoção das duplicatas, restaram 2466 resultados para 
avaliação de título e resumo; nesse processo, foram excluídos 2449 
estudos, sendo que os 17 restantes foram submetidos à avaliação 
por texto completo. Nesse processo, foram excluídos 5 estudos.

Prevenção da PE com suplementação de vitamina D
Materiais e métodos

O quadro 7 ilustra a estratégia PICOS. Dois revisores 
(AAPR e CGF) avaliaram, independentemente, título e resumo 
dos estudos obtidos a partir do algoritmo de busca. Foram 
mantidos ensaios clínicos randomizados e estudos observacionais. 
A intervenção de interesse é a suplementação por vitamina D, 
excluindo-se todos os estudos que combinassem vitamina D com 
outro suplemento (vitamina D + cálcio, por exemplo); um terceiro 
revisor (ETR) resolveu as discordâncias.
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Figura 4 - Processo de avaliação e inclusão dos estudos – suplementação de 
cálcio.

Quadro 7 - Estratégia PICOS – suplementação com cálcio para prevenção da PE.

Na análise de texto completo, em andamento, dois 
revisores (AAPR e CGF) são responsáveis por extrair, de forma 
independente, nome do autor e ano de publicação, características 
da população em estudo, idade gestacional em que foi realizada 
a intervenção, idade materna média, tamanho da amostra e 
resultados.
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Resultados 

Figura 5 - Processo de avaliação e inclusão dos estudos (parcial) – 
suplementação de vitamina D.

A estratégia de busca resultou em 1763 estudos. Após 
remoção das duplicatas, restaram 1183 resultados para avaliação 
de título e resumo; nesse processo, foram excluídos 1169 estudos, 
sendo que os 14 restantes foram submetidos à avaliação por texto 
completo.
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