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RESUMO  
 
Os distúrbios hipertensivos na gravidez são uma das principais causas de 

morbidade e mortalidade materna, fetal e neonatal, complicando cerca de 
10% das gestações em todo o mundo. É provável que essa taxa seja maior 
devido ao aumento da idade e da obesidade das gestantes. Grávidas com 
distúrbios hipertensivos correm risco de desenvolver descolamento 
prematuro da placenta, acidente vascular cerebral, edema pulmonar, eventos 
tromboembólicos, coagulação intravascular disseminada e falência de 
múltiplos órgãos. O risco fetal inclui retardo de crescimento intrauterino, 
prematuridade e morte intrauterina, todos elevados na pré-eclâmpsia. Os 
neonatos correm maior risco de parto prematuro com baixo peso ao nascer, 
cuidados neonatais prolongados e morte pós-natal. A hipertensão na gravidez 
é diagnosticada na pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e/ou na pressão 
diastólica ≥ 90 mmHg, medida no consultório ou no hospital. A hipertensão 
na gravidez não é uma entidade única, mas compreende a hipertensão pré-
existente, que é anterior à gravidez ou desenvolvida antes das 20 semanas 
de gestação e geralmente persiste por mais de 42 dias após o parto e pode 
estar associada à proteinúria; a hipertensão gestacional, que se desenvolve 
após 20 semanas de gestação e normalmente desaparece 42 dias após o 
parto; e a pré-eclâmpsia, que corresponde à hipertensão gestacional com 
proteinúria significativa. 
 
Palavras-chave: Pré-eclâmpsia. Eclâmpsia. Pressão arterial. Complicações 
na gravidez. Monitoramento fetal. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

A pré-eclâmpsia é um distúrbio sistêmico com manifestação materna 
e fetal que ocorre com mais frequência durante a primeira gravidez, na 
gravidez múltipla, na mola hidatiforme (gravidez molar), na síndrome 
antifosfolípide, na doença renal ou no diabetes, ou na hipertensão pré-
existente. Normalmente, é associada à restrição do crescimento fetal devido 
à insuficiência placentária, sendo uma causa comum de prematuridade. A 
única cura é o parto. Como a proteinúria pode ser uma manifestação tardia 
da pré-eclâmpsia, é necessário suspeitar dela quando a hipertensão é 
acompanhada de dor de cabeça, distúrbios visuais, dor abdominal ou exames 
laboratoriais anormais, principalmente baixa contagem de plaquetas e 
enzimas hepáticas anormais. Recomenda-se, nesse caso, a tratar as 
pacientes como portadoras de pré-eclâmpsia na1: 

 Hipertensão pré-existente mais hipertensão gestacional sobreposta 
com proteinúria. 

 Hipertensão pré-natal não classificável: esse termo é usado quando 
a pressão arterial (PA) é registrada pela primeira vez após 20 
semanas de gestação e a hipertensão é diagnosticada. A reavaliação 
é necessária 42 dias após o parto. 
A definição de pré-eclâmpsia está de acordo com as diretrizes 

European Society of Cardiology (ESC) para o tratamento de doenças 
cardiovasculares durante a gravidez2. Porém, a International Society for the 
Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) introduziu uma definição nova e 
mais ampla de pré-eclâmpsia, definida como hipertensão gestacional 
acompanhada por 1 ou mais das seguintes condições às 20 semanas ou após 
gestação3:  

(1) proteinúria;  
(2) evidência de outra disfunção orgânica materna – incluindo lesão 

renal aguda (creatinina sérica ≥1 mg/dl; 90 µ/l); envolvimento hepático 
(transaminases elevadas >40 UI/L; 67 µkat/L, com ou sem dor no quadrante 
superior ou epigástrica; complicações neurológicas (convulsões, alteração do 
estado mental, cegueira, escotoma ou dor de cabeça); complicações 
hematológicas (contagem de plaquetas <150.000/μL, coagulação 
intravascular disseminada, hemólise); ou  

disfunção útero-placentária, como restrições de crescimento fetal, 
análise anormal da forma de onda Doppler da artéria umbilical para 
natimortos.  

A combinação de hemólise, trombocitopenia e transaminases 
elevadas define a síndrome HELLP como uma manifestação da pré-
eclâmpsia e, por isso, características adicionais da pré-eclâmpsia devem ser 
avaliadas3. 

A hipertensão pré-existente está associada a um risco aumentado de 
25% de desenvolvimento de pré-eclâmpsia sobreposta, que geralmente está 
associada a um aumento acentuado na PA e ao surgimento de proteinúria ou 
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qualquer outra disfunção orgânica materna, conforme definido pelo ISSHP4. 
As recomendações do ISSHP também incluem hipertensão gestacional 
transitória, que geralmente é detectada na clínica, mas se resolve com 
medições repetidas da PA feitas ao longo de várias horas. Não é uma doença 
benigna, pois está associada a um risco de 40% de desenvolver hipertensão 
gestacional ou pré-eclâmpsia mais tarde na mesma gestação. Por isso, essas 
pacientes devem ter um acompanhamento cuidadoso com medidas 
domiciliares de PA4. 
 
2. FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR NA GESTAÇÃO 

As alterações hormonais da gravidez provocam adaptações 
significativas na fisiologia cardiovascular da mãe5. No início do primeiro 
trimestre, ocorrem picos de estrogênio, progesterona e relaxina – hormônio 
que, assim como a progesterona, medeia a liberação de óxido nítrico –, 
levando à vasodilatação sistêmica6-8, ao mesmo tempo que o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) aumenta para gerar retenção de sal e água 
e gera uma expansão no volume plasmático9. Combinado a um aumento da 
massa da parede ventricular, esse processo leva a um aumento do volume 
sistólico10. A expansão do volume sanguíneo plasmático também resulta em 
anemia fisiológica, pois a taxa de aumento é mais rápida do que a do aumento 
da massa de glóbulos vermelhos11.  

Para compensar a vasodilatação sistêmica e a anemia fisiológica, a 
frequência cardíaca também aumenta. A combinação de volume sistólico 
elevado e taquicardia eleva o débito cardíaco durante a gravidez, o que 
compensa o declínio da resistência vascular, com o objetivo de manter a 
pressão arterial em níveis suficientemente elevados para a perfusão materna 
e placentária10. Em meta-análise de 39 estudos (1.479 mulheres) que 
revisavam dados de débito cardíaco para gestações únicas saudáveis, Meah 
et al12 constataram que os aumentos médios no débito cardíaco, frequência 
cardíaca e volumes sistólicos foram de 31%, 24% e 13% dos valores de não 
gestantes que atingiram os seus picos, enquanto o nadir da resistência 
vascular sistêmica foi 30% inferior à das pacientes não grávidas.  

Os picos do débito cardíaco e da frequência cardíaca, assim como o 
nadir da resistência vascular sistêmica, ocorreram no início do terceiro 
trimestre, enquanto o pico do volume sistólico ocorreu no início do segundo 
trimestre12. Devido à compensação incompleta do débito cardíaco pela 
quantidade de perfusão de vasodilatação sistêmica10, a PA média foi inferior 
à PA pré-gestacional, com seu nadir em média 8 mmHg (9%) abaixo do valor 
basal durante o segundo trimestre12.  
 
3. FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSÃO NA GRAVIDEZ 

Qualquer distúrbio hipertensivo da gravidez pode resultar em pré-
eclâmpsia. Ocorre em até 35% das mulheres com hipertensão gestacional e 
em até 25% das com hipertensão crônica13,14. A fisiopatologia subjacente que 
sustenta essa transição ou superposição da pré-eclâmpsia ainda não é bem 
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compreendida, mas considera-se sua relação com um mecanismo de 
redução da perfusão placentária, induzindo disfunção endotelial vascular 
sistêmica15. Isso acontece devido a uma invasão citotrofoblástica menos 
eficaz das artérias espirais uterinas. A hipóxia placentária resultante induz 
uma cascata de eventos inflamatórios, perturbando o equilíbrio dos fatores 
angiogênicos e induzindo a agregação plaquetária, resultando em disfunção 
endotelial manifestada clinicamente como síndrome de pré-eclâmpsia16,17.  

Os desequilíbrios angiogênicos associados ao desenvolvimento de 
pré-eclâmpsia incluem concentrações reduzidas de fatores angiogênicos, 
como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator de 
crescimento placentário (PIGF), e aumento da concentração de seu 
antagonista, a tirosina quinase 1 solúvel em fms da placenta (sFlt-1)18,19. 
Impedir a ligação de VEGF e PIGF aos seus receptores é um fator na redução 
da síntese de óxido nítrico, essencial na remodelação vascular e na 
vasodilatação, capaz de melhorar a isquemia placentária20.  

Considera-se que a pré-eclâmpsia de início precoce, que se 
manifesta antes de 34 semanas de gestação, seja causada principalmente 
pelo estresse sinciciotrofoblasto, que leva à má placentação, enquanto a pré-
eclâmpsia de início tardio, que acontece em ou após 34 semanas, é 
entendida como secundária ao crescimento da placenta que ultrapassa sua 
própria circulação21. Importante destacar que a pré-eclâmpsia de início 
precoce é mais associada à restrição do crescimento fetal do que a pré-
eclâmpsia de início tardio, devido a uma maior duração da disfunção 
placentária10. 

Durante o período pós-parto, até 27,5% das mulheres podem 
desenvolver hipertensão de novo. Isso se deve a vários fatores, incluindo 
mobilização de fluido do espaço intersticial para o espaço intravascular, 
administração de fluidos e agentes vasoativos. A mudança de fluidos 
aumenta o volume sistólico e o débito cardíaco em até 80%, seguido por um 
mecanismo compensatório de diurese e vasodilatação, que ameniza o 
aumento da PA. A fisiopatologia da hipertensão na gravidez se torna 
particularmente relevante quando se analisa o estado atual das terapias 
adjuvantes aos anti-hipertensivos que podem ajudar a prevenir a pré-
eclâmpsia16. 
 
4. MONITORAMENTO RESIDENCIAL DA PRESSÃO ARTERIAL 

Um diagnóstico de hipertensão durante a gravidez requer um 
monitoramento mais rigoroso, principalmente se for identificado após 20 
semanas de gestação.  O registro domiciliar da PA tem sido avaliado com 
objetivo de melhorar o monitoramento durante esse período e detectar 
hipertensão do avental branco, hipertensão mascarada e hipertensão 
sustentada. A princípio, a monitorização domiciliar da pressão arterial visa 
confirmar o diagnóstico de hipertensão. Embora a prevalência da hipertensão 
do avental branco – PA elevada no consultório e não presente em casa – não 
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seja conhecida, recomenda-se a monitorização ambulatorial da pressão 
arterial para os pacientes em que há suspeita22.  

Alguns estudos sugerem que as taxas não são insignificantes. Um 
estudo observacional prospectivo descobriu que 32% dos 155 participantes 
diagnosticados com hipertensão crônica após a concepção apresentavam 
hipertensão do avental branco, confirmada pela monitorização ambulatorial 
da pressão arterial de 24 horas23. Outro estudo constatou que cerca de 60% 
das 60 pacientes diagnosticadas com hipertensão no consultório durante o 
segundo trimestre manifestaram hipertensão do avental branco24. Ao 
utilizarem a monitorização ambulatorial da PA em 121 pacientes com 
diagnóstico de hipertensão gestacional ou pré-eclâmpsia, Brown et al25 
constataram que a prevalência do efeito do avental branco é 
significativamente menor, com menos de 5% dessas pacientes apresentando 
hipertensão sistólica ou diastólica do avental branco. 

Além disso, a monitorização domiciliar da PA pode identificar 
hipertensão mascarada, quando a PA é normal na clínica, mas elevada em 
casa. Uma revisão sistemática e meta-análise de dados individuais de 
pacientes encontrou hipertensão mascarada em 3,2%, 1,6%, 2,9% e 5,7% 
das pacientes automonitoradas com 5–14, 15–22, 23–32 e 33–42 semanas 
de gestação, respectivamente26.  A segunda função da monitorização da PA 
é melhorar a conveniência para as pacientes que precisam de monitorização 
adicional. Um estudo de caso-controle com 166 mulheres grávidas 
hipertensas descobriu que aquelas que usaram monitoramento domiciliar da 
PA tiveram menos consultas ambulatoriais do que aquelas que não o fizeram, 
sem qualquer alteração nos resultados27.  

Para aqueles em risco de resultados perinatais adversos, a 
monitorização domiciliar da PA pode desempenhar um papel no diagnóstico 
precoce de distúrbios hipertensivos da gravidez. Em um estudo de coorte 
prospectivo, foi solicitado a 200 gestantes com risco para pré-eclâmpsia que 
fizessem 2 leituras da PA, 2 vezes por dia, 3 vezes por semana. Entre as que 
se automonitoraram – 74% aderiram até 20 semanas de gestação e 66% até 
36 semanas de gestação –, 23 foram diagnosticadas com hipertensão 
gestacional ou pré-eclâmpsia, e 9 dessas pacientes tiveram leituras de PA 
elevadas em casa antes da aferição de PA elevada na clínica28. A 
monitorização ambulatorial da pressão arterial, portanto, pode prever melhor 
a restrição do crescimento fetal do que as leituras no consultório29. 

É importante considerar que embora o monitoramento domiciliar da 
PA seja importante, as leituras devem ser validadas com as do 
esfigmomanômetro do consultório. Uma revisão sistemática sobre a precisão 
dos aparelhos de PA durante a gravidez verificou que somente alguns dos 
aparelhos de monitoramento ambulatorial passam nos protocolos de 
validação30.  Outro estudo comparando PAs consecutivas por manguitos de 
PA automatizados validados e não validados com leituras de 
esfigmomanômetros em 127 gestantes mostrou que 69% das leituras 
sistólicas e 77% das leituras diastólicas estavam dentro de 5 mmHg do 
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padrão manual, recomendando que os pacientes validassem as leituras dos 
monitores domésticos antes de usá-los31.  
 
5. FISIOPATOLOGIA DA PRÉ-ECLÂMPSIA 

A pré-eclâmpsia é uma síndrome heterogênea e multifatorial e sua 
etiologia está longe de ser compreendida. Porém, conforme mencionado, 
uma compreensão importante da fisiopatologia da doença foi obtida pela 
descoberta do equilíbrio angiogênico e antiangiogênico perturbado em 
mulheres destinadas a desenvolver pré-eclâmpsia e eventos adversos 
associados. Mulheres com pré-eclâmpsia, portanto, apresentam altos níveis 
séricos circulantes de tirosina quinase 1 semelhante a fms (sFlt-1) e baixos 
níveis de fator de crescimento placentário (PLGF)18.  

Experimentalmente, a superexpressão iatrogênica de sFlt-1 em ratas 
grávidas leva à hipertensão, proteinúria e endoteliose glomerular – uma 
característica histológica da pré-eclâmpsia. Em um modelo de babuíno para 
pré-eclâmpsia (ligação uterina), a restauração do equilíbrio angiogênico por 
meio da aplicação de PLGF humano recombinante (rhPLGF) melhorou os 
sintomas de pré-eclâmpsia, incluindo hipertensão e proteinúria32. A aplicação 
de RNAs interferentes curtos (siRNAs) leva à redução da pressão arterial e 
da proteinúria por meio do silenciamento da expressão de sFlt-1 em modelos 
experimentais (primatas e camundongos). Em humanos, a remoção 
extracorpórea de sFlt-1 excessivamente elevado em mulheres com pré-
eclâmpsia de início precoce resultou em prolongamento da doença33,34. 
 
6. RISCOS DA PRÉ-ECLÂMPSIA NO LONGO PRAZO 

A pré-eclâmpsia é um fator de risco bem estabelecido para 
complicações maternas e neonatais no longo prazo. Mesmo após a resolução 
dos sintomas, existe um risco elevado de futuras doenças cardiovasculares, 
cerebrovasculares e vasculares maternas35. Embora menos investigados, 
estudos já demonstraram que crianças expostas à pré-eclâmpsia no período 
pré-natal apresentam risco aumentado de morbidade cardiovascular, 
neuropsiquiátrica respiratória, gastrointestinal e endocrinológica no longo 
prazo36,37. 
 
6.1 DOENÇA CARDIOVASCULAR 

Possivelmente, a doença cardiovascular materna é a consequência 
a longo prazo mais estudada da doença hipertensiva da gravidez. Revisões 
sistemáticas de estudos controlados avaliaram o risco de eventos 
cardiovasculares tardios em mulheres com e sem histórico de doença 
hipertensiva na gravidez. Bellamy et al38, por exemplo, publicaram os 
resultados de uma revisão sistemática e meta-análise sobre o risco de futura 
morbidade cardiovascular em mulheres que sofreram pré-eclâmpsia. Eles 
analisaram 25 estudos incluindo mais de 3 milhões de mulheres –cerca de 
5% tinham histórico de pré-eclâmpsia – e relataram um risco relativo (RR) de 
3,70 de hipertensão, de 2,16 de doença cardíaca isquêmica, de 1,81 para 
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acidente vascular cerebral e de 1,79 para tromboembolismo venoso. Além 
disso, o RR de 1,49 foi registrado para mortalidade global após pré-
eclâmpsia.  

Dados de uma revisão de 43 estudos concluiu que a pré-eclâmpsia 
está associada a um aumento quase 2 vezes maior nas probabilidades de 
doenças cardiovasculares e doenças cerebrovasculares, e a um risco 3 vezes 
superior de hipertensão39. Wu et al40 analisaram 22 estudos com mais de 6,4 
milhões de mulheres, incluindo mais de 258 mil mulheres com pré-
eclâmpsia. Após o ajuste de fatores como idade, índice de massa corporal e 
diabetes mellitus, eles observaram que a pré-eclâmpsia estava 
independentemente associada a um risco aumentado de insuficiência 
cardíaca futura, doença coronariana, morte relacionada a doenças 
cardiovasculares e acidente vascular cerebral, destacando a importância do 
monitoramento ao longo da vida dos fatores de risco cardiovascular em 
mulheres com histórico de pré-eclâmpsia. 
 
6.2 INÍCIO PRECOCE E TARDIO DA PRÉ-ECLÂMPSIA 

Mulheres com pré-eclâmpsia de início precoce correm um risco 
significativamente maior de doença vascular em comparação com pré-
eclâmpsia de início tardio. Um estudo de coorte norueguês de base 
populacional de 626.272 partos descobriu que as mulheres que tiveram pré-
eclâmpsia tiveram um risco de morte a longo prazo 1,2 vezes maior do que 
as mulheres que não tiveram pré-eclâmpsia. Quando estratificado por 
nascimento a termo ou prematuro, dado que a pré-eclâmpsia pode ser mais 
grave se o início for prematuro, o risco aumentou para 2,71 em mulheres com 
pré-eclâmpsia e parto prematuro em comparação com mulheres sem pré-
eclâmpsia que tiveram parto prematuro41.  

Além disso, o risco de morte por causas cardiovasculares entre 
mulheres com pré-eclâmpsia e parto prematuro foi 8,12 vezes maior do que 
mulheres sem pré-eclâmpsia que tiveram parto prematuro, enquanto 
mulheres com pré-eclâmpsia que tiveram parto prematuro tiveram um risco 
apenas 1,6 vezes maior de morte cardiovascular41. Resultados semelhantes 
foram relatados em outros estudos,  em que a taxa de risco para morte 
cardiovascular associada à pré-eclâmpsia prematura (parto <37 semanas) foi 
3,7 vezes maior, mas apenas 1,6 vezes maior entre mulheres com pré-
eclâmpsia que tiveram parto prematuro, em comparação a gestações 
normotensas42.   
6.3 GRAVIDADE DA PRÉ-ECLÂMPSIA 

Foi observada uma relação dose-resposta entre a gravidade da pré-
eclâmpsia e o risco de doença cardiovascular a longo prazo.  Kessous et 
al43 observaram uma relação significativa entre pré-eclâmpsia e morbidade 
cardiovascular e mostraram uma associação linear entre a gravidade da pré-
eclâmpsia (sem pré-eclâmpsia, pré-eclâmpsia leve, pré-eclâmpsia grave e 
eclâmpsia) e um risco de 2,75%, 4,5%, 5,2%, 5,7%, respectivamente, de 
morbidade cardiovascular futura. Resultados semelhantes foram publicados 
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em estudos anteriores44,45 e também foram registrados na meta-análise de 
McDonald et al46 onde a pré-eclâmpsia leve, moderada e grave foi associada 
a riscos relativos de 2,00, 2,99 e 5,36, respectivamente, de desenvolvimento 
de doenças cardiovasculares futuras. 
 
6.4 RECORRÊNCIA DA PRÉ-ECLÂMPSIA 

O estudo de Kessous et al43 também verificou uma associação linear 
significativa entre o número de gestações anteriores com pré-eclâmpsia e o 
risco de doença cardiovascular futura.  Esta associação foi relatada em um 
estudo de coorte, em que mulheres multíparas tiveram um risco aumentado 
de 2,8 após duas gestações complicadas por pré-eclâmpsia, em comparação 
com um risco menor de 1,3 caso apenas a primeira gravidez fosse pré-
eclâmpsia, ambos comparados com mulheres multíparas sem doença 
hipertensiva. Os RRs correspondentes de acidente vascular cerebral nas 
mulheres, por sua vez, foram de 1,5 e 1,246. 
 
6.5 DOENÇA RENAL TERMINAL 

As mulheres com pré-eclâmpsia também podem ter um risco 
aumentado de desenvolver doença renal terminal (DRT) mais tarde na vida, 
mas o risco absoluto é pequeno. Um estudo retrospectivo descobriu que 
mulheres com pré-eclâmpsia na primeira gravidez tiveram um risco quatro 
vezes maior de DRT em comparação com mulheres sem pré-eclâmpsia, mas 
o risco absoluto da DRT foi inferior a 1% em 20 anos47.  

No estudo de Kessous et al43, mulheres com pré-eclâmpsia tiveram 
um risco aumentado de doença renal mais tarde na vida, o que também foi 
associado à gravidade da pré-eclâmpsia (sem pré-eclâmpsia, pré-eclâmpsia 
ligeira, pré-eclâmpsia grave, e eclâmpsia), embora a prevalência total tenha 
sido pequena. Possivelmente, a DRT é uma sequela de uma doença renal 
subclínica durante a gravidez ou relacionada a fatores de risco pré-existentes 
que levam essas mulheres a desenvolver tanto pré-eclâmpsia como DRT43. 
 
6.6 DOENÇA OFTALMOLÓGICA 

As lesões microangiopáticas – normalmente atribuídas à pré-
eclâmpsia – também podem expor as mulheres a complicações 
oftalmológicas de longo prazo, como retinopatia diabética e descolamento de 
retina. Ao investigar mais de 100.000 partos, 8,1% deles complicados com 
pré-eclâmpsia, Beharier et al48 observaram que o histórico de pré-eclâmpsia 
na gravidez estava independentemente associado a taxas mais altas de 
morbidade oftálmica. A morbidade oftálmica, por sua vez, estava associada 
à gravidade da pré-eclâmpsia. 
 
7. DIAGNÓSTICO, TRIAGEM E PREVENÇÃO 

As diretrizes da ISSHP determinam que a pré-eclâmpsia pode ser 
diagnosticada após 20 semanas de gestação por hipertensão de início 
recente (PA sistólica ≥140 mmHg e/ou PA diastólica ≥90 mmHg; média de 
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duas medidas) em uma paciente previamente com normotensão e com mais 
um outro sintoma ou sinal relacionado à pré-eclâmpsia. Esses sinais e 
sintomas podem incluir3,49:  

 Proteinúria – proteína/creatinina ≥30 mg/mmol em uma amostra de 
urina pontual ou ≥300 mg/mmol em >0,3 g/dia; 

 Lesão renal aguda – creatinina ≥90 μmol/l; 

 Envolvimento hepático – transaminases elevadas, por exemplo, 
ALT ou AST >40 UI/l; 

 Sintomas neurológicos – eclâmpsia, alteração do estado mental, 
cegueira, acidente vascular cerebral, fortes dores de cabeça, 
escotomas visuais persistentes; 

 Anomalias hematológicas – trombocitopenia, doenças 
disseminadas coagulação intravascular, hemólise; 

 Complicações cardiorrespiratórias – edema pulmonar, isquemia 
ou infarto do miocárdio, saturação de oxigênio <90%, ≥50% de 
oxigênio inspirado durante mais de 1 h, intubação que não seja para 
cesariana; 

 Disfunção uteroplacentária – FGR, desequilíbrio angiogênico, 
descolamento de placenta.  
Esse conjunto de critérios diagnósticos representa uma mudança 

significativa em comparação com as recomendações anteriores, que exigiam 
a presença de proteinúria e hipertensão de novo em uma paciente com 
antecedentes normotensão. O uso das diretrizes do ISSHP aumenta os 
diagnósticos de pré-eclâmpsia quando comparado com as diretrizes 
anteriores, melhorando a identificação de mulheres e neonatos em risco de 
resultados adversos, embora a maioria das mulheres recentemente 
identificadas apresente apenas doença leve e baixo risco de resultados 
adversos50,51. Tanto o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG)22 e o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)53 

atualizaram as suas diretrizes para o diagnóstico da pré- para serem 
amplamente semelhantes às diretrizes do ISSHP52. 

Para suspeita de pré-eclâmpsia, o ISSHP recomenda a avaliação do 
desequilíbrio angiogênico como marcador de disfunção útero-placentária, 
enquanto o equilíbrio angiogênico normal reforça o diagnóstico de 
hipertensão gestacional49. As diretrizes e meta-análises do NICE apoiam a 
medição de PGF isoladamente ou em combinação com sFLT1 para descartar 
suspeita de pré-eclâmpsia nos 14 dias seguintes à medição53.  

Em ensaio clínico, Duhig et al54 demonstraram que a medição da PGF 
em mulheres com suspeita de pré-eclâmpsia reduz o tempo até à 
confirmação clínica e pode diminuir a incidência de resultados maternos 
adversos. Da mesma forma, uma proporção de sFLT1 para PGF abaixo de 
um determinado ponto de corte pode excluir com segurança a pré-eclâmpsia 
entre mulheres com suspeita de doença55.  
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7.1 PROGRESSÃO DA DOENÇA 
Mulheres com pré-eclâmpsia correm risco de progressão rápida e 

doença grave, independentemente do momento de início56, com até 18% da 
síndrome HELLP e 55% de eclâmpsia ocorrendo em pré-termo (≥37 semanas 
de gestação)57. Um histórico de hipertensão crônica e PA sistólica elevada ou 
creatinina sérica na admissão podem estar associados a um risco aumentado 
de progressão para doença grave em pré-eclâmpsia tardia (34-36 (+6 dias) 
semanas de gestação) ou pré-eclâmpsia a termo56,58. Porém, o modelo com 
melhor desempenho para prever o risco de resultados graves na pré-
eclâmpsia de início precoce – idade gestacional, dor no peito ou dispneia, 
saturação de oxigênio, contagem de plaquetas e concentrações de creatinina 
e aspartato transaminase – não inclui hipertensão crônica ou PA na 
admissão, refletindo diferenças na etiologia subjacente da doença59-61. 

A proporção de sFLT1 para PGF foi investigada na previsão de 
resultados adversos na gravidez. Em um estudo na Ásia, uma proporção de 
sFLT1 para PGF ≤38 teve um valor preditivo negativo de 98,9% e uma 
proporção >38 teve um valor preditivo positivo de 53,5% para um conjunto de 
resultados maternos adversos, incluindo morte, edema pulmonar, 
insuficiência renal aguda, hemorragia cerebral, trombose cerebral e 
coagulação intravascular disseminada62. Dados de um estudo recente 
indicaram que a proporção de sFLT1 para PGF tem melhor desempenho na 
previsão de resultados perinatais adversos do que na previsão de resultados 
maternos adversos63. Por outro lado, modelos preditivos multivariáveis, como 
o modelo fullPIERS, parecem predizer resultados maternos adversos tanto 
na pré-eclâmpsia de início precoce como na de início tardio59,64. 
 
7.2 TRIAGEM 

O NICE53 e o ACOG22 publicaram diretrizes para avaliação de risco 
com base em elementos das características maternas e do histórico médico, 
como histórico de hipertensão crônica. O modelo de riscos da Fetal Medicine 
Foundation (FMF)65,66 incorpora idade materna, origem étnica, peso e altura, 
histórico médico e obstétrico, PA média, índice de pulsatilidade da artéria 
uterina na ultrassonografia e níveis circulantes de PGF maternos em 11-13 
semanas de gestação para estimar o risco individual de desenvolver pré-
eclâmpsia.  

Essas abordagens de rastreio foram avaliadas no estudo do 
Screening Programme forPre-eclampsia (SPREE) do National Health Service 
(NHS) do Reino Unido, que envolveu 16.747 participantes. Com uma taxa 
positiva de triagem de 10% – em que 10% da população do estudo foi 
considerada de alto risco com base nos critérios do NICE –, a taxa de 
detecção de pré-eclâmpsia prematura foi de 41% com o sistema de 
pontuação de risco recomendado pelo NICE comparado com 82% quando a 
triagem foi apoiada no modelo de riscos concorrentes da FMF67,68.  

O rastreio da FMF é eficaz para pré-eclâmpsia prematura, 
identificando cerca de 90% das mulheres que desenvolverão pré-eclâmpsia 
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<34 semanas de gestação e quase 80% das mulheres que desenvolverão 
pré-eclâmpsia <37 semanas de gestação69. Porém, somente 44% das 
mulheres desenvolverão pré-eclâmpsia com ≥37 semanas de gestação58. A 
ISSHP e a International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 
agora recomendam o rastreio combinado com o algoritmo FMF sempre que 
possível49,70. No entanto, a ultrassonografia das artérias uterinas e os ensaios 
de PGF não são realizados rotineiramente no mundo. Verificou-se o uso de 
um protocolo de rastreio passo a passo com um rastreio inicial dos fatores de 
risco maternos – características maternas, histórico médico e PA –, seguido 
de ultrassonografia das artérias uterinas ou ensaios de PGF apenas em 
mulheres com risco positivo tem uma taxa de detecção semelhante 25067,68. 

A ferramenta de rastreio FMF no primeiro trimestre para pré-
eclâmpsia prematura foi extensivamente validada em diversas comunidades 
em todo o mundo. Estudos de implementação mostraram reduções 
significativas nas taxas de pré-eclâmpsia prematura e melhoria nos 
resultados maternos e perinatais no Reino Unido68 e na Austrália71, sendo 
agora a abordagem recomendada por diversas instituições70,72. 
 
7.2.1 Testes de triagem em desenvolvimento 

Utilizando uma ferramenta de previsão semelhante à publicada pela 
FMF, o rastreio nas19-24 semanas de gestação de mulheres identificadas 
como de baixo risco no primeiro trimestre ou que faltaram ao rastreio no 
primeiro trimestre permite identificar quase todas as mulheres que 
desenvolverão pré-eclâmpsia até 32 semanas e até 90% das mulheres que 
desenvolverão pré-eclâmpsia entre 32 e 35 (+6 dias) semanas de 
gestação73,74. Isso pode ser usado para estratificar mulheres que precisam de 
monitoramento intensivo entre 24 e 31 (+6 dias) semanas de gestação e 
mulheres que exigem reavaliação entre 35 e 37 semanas de gestação73.  

Gestantes devem ser sempre examinadas entre 11 e 13 semanas de 
gestação com o modelo de riscos para determinar o risco de pré-eclâmpsia 
em <37 semanas de gestação. Àquelas identificadas como de alto risco de 
pré-eclâmpsia com menos de 37 semanas de gestação devem receber 
prescrição de aspirina antes das 16 semanas de gestação e parar de tomar 
aspirina com 36 semanas de gestação. O rastreio no segundo e terceiro 
trimestres se mostra promissor para identificar o risco de pré-eclâmpsia, mas 
deve ser considerado no contexto da disponibilidade de recursos. Qualquer 
mulher identificada como de baixo risco na triagem entre 11 e 13 semanas 
deve ser reavaliada entre 19 e 24 semanas para determinar o risco de pré-
eclâmpsia em <32 semanas de gestação68,69.  

As mulheres identificadas como de alto risco devem ter maior 
monitorização a partir das 24-31 (+6 dias) semanas e, se ainda estiverem 
grávidas nas 32 semanas, devem ser novamente examinadas para 
determinar o risco de pré-eclâmpsia com <36 semanas. Mulheres com alto 
risco de pré-eclâmpsia com menos de 36 semanas de gestação devem 
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continuar a ter monitoramento aumentado a partir de 32–35 (+6 dias) 
semanas e a indução do parto deve ser considerada em 37/38 semanas68,69.  

Mulheres ainda grávidas com 35-37 semanas de gestação devem ser 
reavaliadas para verificação do risco de pré-eclâmpsia >37 semanas de 
gestação. Mulheres com alto risco de pré-eclâmpsia com >37 semanas 
demandam maior monitoramento e a indução do parto deve ser considerada. 
A previsão de pré-eclâmpsia a termo às 35-37 semanas de gestação pode 
identificar até 85% de todas as mulheres que desenvolverão pré-eclâmpsia 
em >36 semanas de gestação68,69. Descobriu-se que quando a etnia é 
incluída no algoritmo preditivo esta triagem tem um poder preditivo mais forte 
para as mulheres afro-caribenhas (88%) do que para as mulheres brancas 
(66%). A triagem entre 35-37 semanas inclui o sFLT1 circulante materno, mas 
não o índice de pulsatilidade da artéria uterina, pois não é útil para identificar 
mulheres com alto risco de desenvolver pré-eclâmpsia em >36 semanas de 
gestação75. 

Como a previsão da pré-eclâmpsia prematura é eficaz, novos 
métodos para prever o risco de pré-eclâmpsia a termo agora são necessários. 
Em um estudo, Jhee et al76 identificaram 77,1% de pré-eclâmpsia de início 
tardio, com taxa de falsos positivos de 0,9%. As variáveis mais influentes 
foram PA sistólica, ureia sérica, nitrogênio, potássio, cálcio e creatinina, 
contagem de plaquetas e leucócitos e proteína urinária. Esses resultados, no 
entanto, não foram validados em outras coortes.  
 
7.3 PREVENÇÃO 

Os graves riscos para a saúde, a curto prazo e ao longo da vida, 
decorrentes da exposição a uma gravidez pré-eclâmptica, tanto para a mãe 
como para o filho, enfatizam a necessidade de novos tratamentos para 
prevenir a pré-eclâmpsia. São necessários estudos multicêntricos e com 
potência adequada para identificar populações de pacientes que podem se 
beneficiar dos diferentes tratamentos preventivos em desenvolvimento36,37. 
 
7.3.1 Tratamentos preventivos com boas evidências 

O uso de aspirina para prevenir a pré-eclâmpsia tem sido proposto 
há muito tempo. Apesar de um ensaio randomizado publicado em 1985 
mostrar que a aspirina profilática leva a uma grande redução na pré-
eclâmpsia, na restrição de crescimento fetal e natimortos em mulheres de alto 
risco77, outros ensaios foram distintos em relação à dose de aspirina, ao 
momento de início e, principalmente, ao método utilizado78-80. Uma meta-
análise de dados de participantes individuais concluiu que a aspirina 
proporciona uma redução estatisticamente significativa, mas clinicamente 
modesta, de 10% no risco de pré-eclâmpsia81.  

Outras meta-análises sugeriram que a aspirina é eficaz na prevenção 
da pré-eclâmpsia prematura quando administrada em mulheres de alto risco 
antes das 16 semanas de gestação81. O ensaio Aspirin for Evidence-Based 
PREeclampsia (ASPRE), um ensaio multicêntrico, randomizado, duplo-cego, 
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controlado por placebo, com 1.776 mulheres de alto risco identificadas por 
meio de triagem combinada com o algoritmo FMF, forneceu evidências 
adicionais de que a aspirina diária de o primeiro trimestre reduz o risco de 
pré-eclâmpsia prematura em 62%, sem efeito significativo na taxa de doença 
a termo82. 

Uma meta-análise de 30 estudos identificou que a suplementação de 
cálcio em baixas doses reduz pela metade o risco de pré-eclâmpsia – tanto 
de início precoce como tardio – em mulheres com alto risco de desenvolver 
pré-eclâmpsia e com baixa ingestão de cálcio na dieta, sendo recomendado 
pelas diretrizes do ISSHP83. Além disso, as diretrizes do ISSHP recomendam 
exercícios para reduzir a probabilidade de hipertensão gestacional e pré-
eclâmpsia49.   
 
7.3.2 Tratamentos preventivos em desenvolvimento 

Um estudo multicêntrico com 6.000 mulheres nulíparas de baixo 
risco, designadas aleatoriamente para indução às 39 semanas de gestação 
ou monitoramento, mostrou que a indução do parto reduziu os riscos de 
resultados adversos, incluindo distúrbios hipertensivos da gravidez84. Akbar 
et al85, por sua vez, avaliaram o uso da pravastatina – uma estatina oral usada 
para reduzir o colesterol LDL e os triglicerídeos, que também possui ações 
anti-inflamatórias – em 173 mulheres com alto risco de desenvolver pré-
eclâmpsia, relatando que a pravastatina diária, desde o segundo trimestre 
(14-20 semanas de gestação) até o parto, reduziu a taxa de pré-eclâmpsia 
prematura (13,8% vs. 26,7% no grupo controle) e o nascimento prematuro. A 
pravastatina pode não ser eficaz na prevenção da pré-eclâmpsia a termo, 
pois não houve redução na incidência de pré-eclâmpsia a termo neste ou em 
outro estudo com 1.120 mulheres com alto risco de desenvolver pré-
eclâmpsia a termo que receberam pravastatina diariamente entre 35-37 
semanas da gestação ao parto86. 

A metformina é um medicamento oral, sensibilizador de insulina e 
redutor de glicose, amplamente prescrito durante a gravidez para diabetes 
mellitus gestacional. Uma meta-análise de ensaios em que a metformina foi 
prescrita para outras condições e as participantes engravidaram identificou 
uma redução na probabilidade de pré-eclâmpsia87. Em um ensaio clínico 
randomizado de gestações únicas, em mulheres com IMC >35 kg/m2 
receberam metformina diariamente de 12-18 semanas até o parto, houve uma 
redução significativa na pré-eclâmpsia, sendo relatada uma redução 
significativa no ganho de peso gestacional88. 

Uma meta-análise incluindo 313 mulheres de 3 ensaios clínicos 
randomizados verificou que a suplementação diária de vitamina D reduziu 
significativamente o risco de pré-eclâmpsia89. Na meta-análise de Cruz-
Lemini et al90, que incluiu 2.464 mulheres de 13 estudos, foi encontrada uma 
incidência reduzida de pré-eclâmpsia com heparina profilática de baixo peso 
molecular iniciada antes das 16 semanas de gestação. As diretrizes do 
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ISSHP, no entanto, atualmente não recomendam o tratamento com 
heparina49. 
 
7.4 GERENCIAMENTO 

Em uma gravidez pré-eclâmptica, a mãe e o feto têm interesses 
conflitantes. A Tabela 1 mostra que, para a mãe, a expulsão da placenta 
aliviará os sintomas. Porém, isso pode causar parto prematuro e as 
complicações resultantes da prematuridade para o neonato. O manejo 
prematuro da pré-eclâmpsia requer o tratamento da hipertensão arterial 
materna com o objetivo de prevenir resultados maternos graves e prolongar 
a gravidez com vigilância da saúde fetal e do momento do parto para fornecer 
o melhor resultado para a mãe e o recém-nascido49. 

Medicamentos anti-hipertensivos devem ser administrados a todas as 
mulheres com hipertensão – pressão arterial (PA) >140/90 mmHg – que 
tentam engravidar ou que estão grávidas. Labetalol, nifedipina e metildopa 
são recomendados. As mulheres com hipertensão diagnosticada antes ou 
durante o início da gravidez devem ser rastreadas, utilizando o modelo de 
riscos da FMF no primeiro trimestre68,69. Caso a triagem não esteja disponível, 
as mulheres com hipertensão no início da gravidez devem iniciar o tratamento 
com aspirina. Quando a pré-eclâmpsia é diagnosticada prematuramente, 
devem ser administrados corticosteroides e MgSO 4 aos pulmões fetais 
maduros e para neuroproteção fetal, respectivamente49.  

Quando a pré-eclâmpsia é diagnosticada com ≥37 semanas de 
gestação, a indução deve ser considerada. As mulheres devem ser 
desmamadas dos medicamentos anti-hipertensivos no pós-parto ou devem 
ser alteradas para medicamentos anti-hipertensivos válidos para uso durante 
a amamentação. Deve ser fornecido suporte para disfunção 
renal/hepática/hematológica49.  
 
Tabela 1. Manejo do parto planejado em gestações pré-eclâmpticas49 

Gatilhos para planejamento 

 Hemólise, enzimas hepáticas elevadas e síndrome de baixa 
contagem de plaquetas (HELLP) ou distúrbios bioquímicos 
significativos; 

 Eclâmpsia; 

 Incapacidade de controlar a pressão arterial apesar da dose máxima 
de medicação anti-hipertensiva; 

 Parâmetros anormais de bem-estar fetal e/ou sofrimento fetal. 

Gerenciando o planejamento 

 Indução do parto ou cesariana; 

 Evitando a morbidade materna; 

 Evitando a morbidade fetal. 
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Gestão e acompanhamento pós-parto 

 Tratamento agudo da hipertensão; 

 Acompanhamento de curto prazo – monitoramento regular 
contínuo da PA pós-parto e tratamento com medicamentos anti-
hipertensivos para prevenir crises de eclâmpsia pós-parto. 
Tratamento de quaisquer outras sequelas agudas de pré-eclâmpsia, 
como desenvolvimento de edema pulmonar ou alteração da função 
renal/hepática; 

 Acompanhamento de longo prazo e aconselhamento entre 
gestações – garantir que a PA retorne aos níveis normais de pré-
gravidez cerca de 6 semanas após o parto. Prescrever 
medicamentos anti-hipertensivos apropriados se houver hipertensão 
crônica residual. Identificar outros fatores de risco para doenças 
cardiovasculares maternas e incentivar a mitigação de riscos. 

 
7.5 TRATAMENTO A TODOS OS SUBTIPOS DE DOENÇAS 

A hipertensão é a característica diagnóstica predominante da pré-
eclâmpsia e geralmente piora com o avanço da gestação. A hipertensão 
grave (≥160/110 mmHg) pode causar hemorragia intracerebral, eclâmpsia e 
descolamento prematuro da placenta, devendo ser tratada em todas as 
circunstâncias. O objetivo do tratamento é reduzir a pressão arterial para um 
intervalo alvo de 140–155/90–105 mmHg91. 
 
7.5.1 ANTI-HIPERTENSIVOS ORAIS 

Embora os agentes anti-hipertensivos intravenosos possam ser 
indicados em situações agudas, os medicamentos orais usados para 
controlar a hipertensão na gravidez incluem metildopa, labetalol e nifedipina. 
Esses agentes normalmente estão disponíveis mesmo em ambientes com 
poucos recursos. Um ensaio multicêntrico, de grupos paralelos, aberto, 
randomizado e controlado comparou esses 3 agentes – doses horárias de 
nifedipina ou labetalol ou uma dose diária de metildopa – e relatou que, 
embora como medicamento único, a nifedipina resultou em uma frequência 
maior do controle da pressão arterial – pressão arterial sistólica de 120–150 
mmHg e pressão arterial diastólica de 70–100 mmHg – em 6 horas, esses 
agentes são opções iniciais viáveis para o tratamento da hipertensão grave 
na gravidez92. 

A nifedipina é um antagonista dos canais de cálcio e causa 
vasodilatação periférica. Tem um rápido início de ação 279 e as mulheres 
podem se queixar de fortes dores de cabeça – principalmente nas primeiras 
24 horas –, tonturas, rubor, palpitações e aumento do edema no tornozelo. 
Inicialmente, a dosagem sublingual foi apoiada para a rápida correção da 
hipertensão grave na gravidez, mas houve resultados adversos em adultos 
em geral, e isso também pode causar sofrimento fetal agudo devido à 
redução da pressão de perfusão placentária93. 
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O labetalol bloqueia os receptores β1, β2 e α1 adrenérgicos e reduz 
a resistência vascular periférica. É um inotrópico negativo e pode promover 
edema pulmonar e insuficiência cardíaca. Pode causar broncoespasmo e 
deve ser evitado em mulheres com histórico de asma. As mulheres podem 
relatar dores de cabeça e náuseas, principalmente nas primeiras 24 horas de 
uso. As doses plasmáticas máximas são atingidas dentro de 2 horas após a 
administração oral e o efeito máximo é alcançado dentro de 48 horas após o 
tratamento94. 

A metildopa é um simpaticomimético de ação central que atua como 
agonista do receptor α2 adrenérgico. As mulheres comumente relatam 
letargia e sono, principalmente nas primeiras 72 horas de uso. Além disso, o 
medicamento pode piorar a depressão. As doses plasmáticas máximas são 
atingidas 6 horas após a administração oral, com o efeito máximo alcançado 
após 72 horas de tratamento, tornando potencialmente outras estratégias de 
tratamento mais úteis na apresentação aguda. A interrupção abrupta – após 
uso prolongado – pode causar hipertensão rebote95. 
 
8. EFEITO NA CRIANÇA DE UMA GRAVIDEZ PRÉ-ECLÂMPTICA 

O efeito a longo prazo da pré-eclâmpsia na saúde da criança é 
causado principalmente pela restrição de crescimento fetal e pelo nascimento 
prematuro clinicamente indicado. Por isso, esses efeitos são frequentemente 
associados à pré-eclâmpsia prematura96,97. Foi demonstrado que crianças 
com exposição fetal à pré-eclâmpsia de início precoce são mais suscetíveis 
a disfunções cardiovasculares e hipertensão98,99. Além disso, as crianças 
nascidas de gestações pré-eclâmpticas graves de início precoce correm 
maior risco de comprometimento da capacidade cognitiva e de resultados de 
desenvolvimento neurológico100. 
 
9. EFEITOS PSICOSSOCIAIS PÓS-GESTAÇÃO 

A pré-eclâmpsia tem graves efeitos negativos no perfil psicossocial 
das mulheres. Esses efeitos estão associados à gravidade da pré-eclâmpsia, 
ao momento do diagnóstico e aos resultados da gravidez. Estudos 
observacionais relatam que um diagnóstico de pré-eclâmpsia grave tem um 
impacto pior na saúde mental e na qualidade de vida do que um diagnóstico 
de pré-eclâmpsia ligeira101-105. Nesse caso, no grupo prematuro, o diagnóstico 
de pré-eclâmpsia grave antes das 30 semanas tem piores consequências 
psicossociais do que o diagnóstico às 30-34 semanas de gestação103.  

Três estudos independentes ao longo do tempo investigaram os 
efeitos psicológicos, incluindo depressão e perturbação de estresse pós-
traumático, entre 6-12 semanas pós-parto, e registaram um declínio global do 
efeito ao longo do tempo104-106. O impacto psicossocial da pré-eclâmpsia, no 
entanto, pode ser duradouro. Para mulheres com pré-eclâmpsia de início 
precoce e parto prematuro, foram registados sintomas de estresse pós-
traumático 7 anos após a gravidez107. O impacto psicossocial da pré-
eclâmpsia também está altamente associado aos resultados da gravidez. Os 
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resultados adversos, como a morte perinatal e a admissão na unidade de 
cuidados intensivos neonatais, têm um impacto significativo no bem-estar 
psicológico das mães103,104. 
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