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RESUMO

A pré-eclampsia ¢ uma sindrome gestacional multissistémica, heterogénea e multifatorial, na
qual a disfungdo placentdria desempenha papel central, especialmente nas formas de inicio
precoce. Este estudo teve como objetivo analisar e sintetizar as evidéncias cientificas sobre o
desenvolvimento placentario e sua relagdo com a fisiopatologia da pré-eclampsia, com énfase
nos mecanismos embrioldgicos, histopatoldgicos, moleculares e clinicos. Realizou-se uma
revisdo integrativa, de carater descritivo e analitico, nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, SciELO e BVS/LILACS, incluindo estudos originais, revisdes sistematicas,
metanalises, consensos e diretrizes publicados em portugués, inglés ou espanhol. Os achados
indicaram que alteragdes na decidualizacdo, na invasdo do trofoblasto extraviloso e no
remodelamento das artérias espiraladas podem comprometer a circulagdo uteroplacentdria,
favorecendo perfusdo reduzida ou instavel, hipdxia-reoxigenacdo, estresse oxidativo,
inflamacdo e desequilibrio angiogénico. Entre as principais alteracdes histopatoldgicas
destacaram-se ma perfusdo vascular materna, infartos placentarios, aterose aguda, hipoplasia
vilosa distal € maturagao vilosa acelerada. Os biomarcadores PIGF, sFlt-1 e a razao sFlt-1/PIGF
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apresentaram maior consisténcia clinica, sobretudo como ferramentas complementares na

avaliacdo de gestantes com suspeita de pré-eclampsia. Conclui-se que a doenga resulta da

interagdo entre fatores placentdrios e maternos, com mecanismos varidveis entre os fenotipos,

reforgando a necessidade de avaliacao integrada, diagnostico oportuno, estratificagdo de risco

e acompanhamento materno-fetal individualizado.

PALAVRAS-CHAVE: Pré-Eclampsia; Placenta; Insuficiéncia Placentaria; Biomarcadores;
Trofoblastos.

ABSTRACT

Preeclampsia is a multisystem, heterogeneous, and multifactorial gestational syndrome in
which placental dysfunction plays a central role, particularly in early-onset forms. This study
aimed to analyze and synthesize scientific evidence on placental development and its
relationship with the pathophysiology of preeclampsia, emphasizing embryological,
histopathological, molecular, and clinical mechanisms. A descriptive and analytical integrative
review was conducted using the PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO, and
BVS/LILACS databases. Original studies, systematic reviews, meta-analyses, consensus
statements, and clinical guidelines published in Portuguese, English, or Spanish were included.
The findings indicated that abnormalities in decidualization, extravillous trophoblast invasion,
and spiral artery remodeling may compromise uteroplacental circulation, leading to reduced or
unstable perfusion, hypoxia-reoxygenation, oxidative stress, inflammation, and angiogenic
imbalance. The main histopathological findings included maternal vascular malperfusion,
placental infarction, acute atherosis, distal villous hypoplasia, and accelerated villous
maturation. PIGF, sFlt-1, and the sFIt-1/PIGF ratio showed the most consistent clinical
evidence, particularly as complementary tools in the assessment of pregnant women with
suspected preeclampsia. It is concluded that the disease results from the interaction between
placental and maternal factors, with mechanisms varying across phenotypes, reinforcing the
need for integrated assessment, timely diagnosis, risk stratification, and individualized
maternal-fetal monitoring.

KEYWORDS: Pre-Eclampsia; Placenta; Placental Insufficiency; Biomarkers; Trophoblasts.

RESUMEN

La preeclampsia es un sindrome gestacional multisistémico, heterogéneo y multifactorial, en el
cual la disfuncion placentaria desempefia un papel central, especialmente en las formas de inicio
precoz. Este estudio tuvo como objetivo analizar y sintetizar las evidencias cientificas sobre el
desarrollo placentario y su relacion con la fisiopatologia de la preeclampsia, con énfasis en los
mecanismos embriologicos, histopatoldgicos, moleculares y clinicos. Se realizo una revision
integrativa, de caracter descriptivo y analitico, en las bases de datos PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, SCIELO y BVS/LILACS. Se incluyeron estudios originales, revisiones
sistematicas, metaanalisis, documentos de consenso y guias clinicas publicados en portugués,
inglés o espafiol. Los hallazgos indicaron que las alteraciones en la decidualizacion, la invasion
del trofoblasto extravelloso y la remodelacion de las arterias espirales pueden comprometer la
circulacion uteroplacentaria, favoreciendo una perfusion reducida o inestable, episodios de
hipoxia-reoxigenacion, estrés oxidativo, inflamacion y desequilibrio angiogénico. Entre los
principales hallazgos histopatologicos se destacaron la malperfusion vascular materna, los
infartos placentarios, la aterosis aguda, la hipoplasia vellosa distal y la maduracion vellosa
acelerada. Los biomarcadores PIGF, sFlt-1 y la relacion sFlt-1/P1GF presentaron las evidencias
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clinicas mas consistentes, especialmente como herramientas complementarias en la evaluacion
de gestantes con sospecha de preeclampsia. Se concluye que la enfermedad resulta de la
interaccion entre factores placentarios y maternos, con mecanismos variables entre los distintos
fenotipos, lo que refuerza la necesidad de una evaluacion integrada, diagnostico oportuno,
estratificacion del riesgo y seguimiento materno-fetal individualizado.

PALABRAS CLAVE: Preeclampsia; Placenta; Insuficiencia Placentaria; Biomarcadores;
Trofoblastos.

1. INTRODUCAO

A pré-eclampsia constitui uma sindrome hipertensiva multissistémica da gestagao,
geralmente identificada apds a vigésima semana, caracterizada pelo surgimento de hipertensao
arterial associada a proteinuria, a disfungdo de 6rgdos maternos ou ao comprometimento
uteroplacentario. Apesar dos avangos na assisténcia pré-natal, permanece como relevante
problema de satde publica, afetando aproximadamente 3% a 8% das mulheres que ddo a luz no
mundo e contribuindo significativamente para a morbimortalidade materna e perinatal. Em
2023, os disturbios hipertensivos da gestacao estiveram relacionados a cerca de 16% das mortes
maternas globais, demonstrando a necessidade de aprimorar sua prevengdo, identificacao
precoce e manejo clinico (World Health Organization [WHO], 2025).

Embora suas manifestacdes clinicas mais reconhecidas sejam a hipertensao arterial e
a proteinuria, a pré-eclampsia apresenta diferentes fendtipos e pode comprometer os sistemas
renal, hepatico, hematoldgico, neuroldgico e cardiovascular, além de provocar restrigdo do
crescimento fetal, prematuridade e descolamento prematuro da placenta. Essa diversidade
clinica evidencia que a doeng¢a ndo pode ser compreendida apenas como um disturbio
hipertensivo isolado, mas como uma sindrome resultante da interagao entre fatores placentarios,
maternos e fetais (Chappell et al., 2021; Magee et al., 2022).

A placenta ocupa posic¢ao central na fisiopatologia da pré-eclampsia. Em uma gestacdo
fisiologica, a invasdo do trofoblasto extraviloso e o remodelamento das artérias espiraladas
transformam esses vasos em estruturas de maior calibre e menor resisténcia, assegurando fluxo
sanguineo adequado ao espaco interviloso. Quando esses processos ocorrem de forma
insuficiente, sobretudo nas formas precoces da doenca, podem surgir hipoperfusdo
uteroplacentdria, estresse oxidativo e lesdo do sinciciotrofoblasto, com liberagdo de mediadores
inflamatérios e antiangiogénicos na circulagdo materna. Esses eventos favorecem disfuncao
endotelial sistémica e contribuem para as manifestagoes clinicas da pré-eclampsia (Chappell et

al., 2021; Redman & Staff, 2015).
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O conhecimento sobre esses mecanismos evoluiu do modelo cldssico em dois estagios
— placentagdo inadequada seguida de resposta sist€émica materna — para uma compreensao
mais integrada e multifatorial. Evidéncias contemporaneas indicam que alteracdes
angiogénicas, imunologicas, inflamatorias, metabodlicas, genéticas e epigenéticas podem atuar
de maneira distinta conforme o periodo de inicio e o fendtipo da doenga. Nesse contexto,
achados histopatologicos, como mé perfusdo vascular materna, infartos placentérios, aterose
aguda e alteragdes da maturagao vilosa, contribuem para relacionar as anormalidades estruturais
da placenta aos desfechos clinicos maternos e fetais.

Paralelamente, a identifica¢do de biomarcadores relacionados a disfun¢do placentaria
ampliou as possibilidades de rastreamento e avaliacdo de gestantes com suspeita de pré-
eclampsia. Entre os marcadores mais estudados destacam-se o fator de crescimento placentario
— placental growth factor (PIGF) — e a tirosina-quinase 1 semelhante a fms soluvel — soluble
fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1). O aumento da razdo sFlt-1/PIGF expressa o desequilibrio
entre fatores antiangiogénicos e pro-angiogénicos ¢ pode contribuir para o diagndstico, a
avalia¢do prognostica e a estratificagdo de risco, desde que interpretado em conjunto com os
achados clinicos e obstétricos (Burwick & Rodriguez, 2024; Tomkiewicz & Darmochwat-
Kolarz, 2024).

Apesar desses avangos, as evidéncias sobre a pré-eclampsia permanecem distribuidas
entre estudos embrioldgicos, histopatologicos, moleculares e clinicos, dificultando uma
compreensdo integrada da progressdo entre as alteragdes iniciais da placentagdo e as
repercussoes sistémicas da doenca. A heterogeneidade dos fenotipos clinicos e a inexisténcia
de um marcador i1solado aplicavel a todas as gestantes também demonstram a necessidade de
sinteses que articulem os diferentes niveis de evidéncia e identifiquem lacunas relevantes para
a pesquisa e para a pratica assistencial.

Diante desse cendrio, o presente estudo teve como objetivo analisar e sintetizar as
evidéncias cientificas sobre o desenvolvimento placentario e sua relagdo com a fisiopatologia
da pré-eclampsia, com énfase nas alteracdes da implantacdo e da invasdo trofobléstica, no
remodelamento das artérias espiraladas, nos achados histopatoldgicos e moleculares, nos
biomarcadores de disfuncao placentéria e nas repercussdes maternas e fetais. Busca-se, assim,
contribuir para uma compreensao integrada da doenca e para o aprimoramento das estratégias

de diagnostico precoce, estratificagdo de risco e acompanhamento clinico
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2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, de carater descritivo e
analitico, desenvolvida com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar criticamente as evidéncias
cientificas disponiveis acerca do desenvolvimento placentario e sua relagcdio com a
fisiopatologia da pré-eclampsia. A opg¢ao por esse delineamento metodologico fundamenta-se
na capacidade da revisdo integrativa de reunir resultados provenientes de diferentes abordagens
de pesquisa, incluindo estudos experimentais, observacionais, histopatoldgicos, translacionais,
revisoes sistematicas e diretrizes clinicas, proporcionando uma compreensdo abrangente dos
mecanismos embrioldgicos, moleculares, imunoldgicos e clinicos envolvidos na doenca.

A condugdo da revisdo seguiu as etapas metodologicas propostas por Whittemore ¢
Knafl (2005), compreendendo a definicdo do problema de pesquisa, a elaboragdo da estratégia
de busca, a selecdo dos estudos, a extracdo e organizacdo dos dados, a avaliagdo critica das
evidéncias e a sintese integrativa dos resultados. A descricdo dessas etapas encontra-se
sistematizada no Quadro 1, elaborado para apresentar de forma objetiva o percurso

metodoldgico adotado nesta pesquisa.

Quadro 1 — Etapas metodolégicas da revisdo integrativa

Etapa Descricao
Definicao do Desenvolvimento placentario e fisiopatologia da pré-eclampsia.
tema
Questao Quais evidéncias cientificas relacionam o desenvolvimento placentario a fisiopatologia da
norteadora pré-eclampsia?

Bases de dados

Estratégia de

PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO e Biblioteca Virtual em Satde
(BVS).
Combinacdo de descritores MeSH e DeCS relacionados a pré-eclampsia, placenta,

busca placentacdo, trofoblasto e biomarcadores, utilizando os operadores booleanos AND e OR.
Critérios de Artigos originais, revisdes sistematicas e diretrizes publicados em portugués, inglés ou
inclusao espanhol, com texto completo e relacionados ao tema.
Critérios de Relatos de caso, editoriais, cartas, resumos de congressos, duplicatas e estudos sem relagao
exclusao direta com a fisiopatologia placentaria da pré-eclampsia.
Selecdo dos Leitura de titulos, resumos e textos completos, considerando a aderéncia a questdo de
estudos pesquisa.
Extracao dos Autor, ano, pais, delineamento, populagdo, alteragdes placentarias, biomarcadores,
dados principais resultados e conclusdes.
Sintese das Organizagdo tematica dos achados em desenvolvimento placentario, alteragoes
evidéncias fisiopatologicas, biomarcadores e repercussoes materno-fetais.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

A questao norteadora foi elaborada com base na estratégia PICo (Population, Interest
e Context), adaptada as caracteristicas da revisdo integrativa, buscando responder a seguinte
pergunta: quais evidéncias cientificas demonstram a relagdo entre o desenvolvimento

placentario, as alteragdes histopatologicas e moleculares da placenta e a fisiopatologia da pré-
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eclampsia? Complementarmente, buscou-se compreender como o conhecimento sobre esses
mecanismos evoluiu nas ultimas décadas e quais s3o suas implicacdes para o diagnostico
precoce, a estratificagdo de risco e a pratica clinica.
A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Satde
(BVS/LILACS), selecionadas por reunirem literatura cientifica nacional e internacional
relevante nas areas de obstetricia, embriologia, patologia, biologia molecular e medicina
materno-fetal. Como estratégia complementar, procedeu-se a consulta das listas de referéncias
dos estudos selecionados, bem como de diretrizes publicadas por sociedades cientificas
internacionais, como a International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
(ISSHP), a International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) e o American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), quando pertinentes ao tema investigado.
A estratégia de busca foi construida mediante a combinagao de descritores controlados
dos vocabularios Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), associados a termos livres relacionados a pré-eclampsia, placenta, placentagdo,
desenvolvimento placentario, trofoblasto, remodelamento das artérias espiraladas,
angiogénese, biomarcadores, histopatologia, inflamagdo, imunologia, estresse oxidativo,
epigencética e biologia molecular. Os descritores foram combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR, respeitando as especificidades de indexacdo de cada base de dados.
Foram incluidos estudos originais envolvendo seres humanos que abordassem
aspectos relacionados ao desenvolvimento placentario, a invasdo trofobléstica, ao
remodelamento vascular uterino, as alteracdes histopatoldgicas da placenta, aos mecanismos
imunologicos, inflamatdrios, angiogénicos e moleculares da pré-eclampsia, bem como
pesquisas voltadas a identificagdo e aplicagdo clinica de biomarcadores de disfuncdo
placentaria. Também foram consideradas revisoes sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas
utilizadas para fundamentacdo teodrica e discussdo das evidéncias. Foram aceitos artigos
publicados nos idiomas portugués, inglé€s e espanhol, com disponibilidade do texto completo.
Foram excluidos relatos de caso, editoriais, cartas ao editor, resumos de eventos
cientificos, dissertagdes, teses, publicagdes sem revisdo por pares e estudos que abordassem
exclusivamente hipertensdo gestacional ou hipertensao arterial cronica sem analise especifica
da pré-eclampsia. Também foram excluidos estudos cujo foco principal ndo estivesse
relacionado aos mecanismos placentarios ou que apresentassem informagdes insuficientes para

responder a questdo norteadora da pesquisa.
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Ap6s a realizacdo das buscas, todas as referéncias recuperadas foram exportadas para
um gerenciador bibliografico, onde foi realizada a identificacdo e remocdo de registros
duplicados. Posteriormente, procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para verificagdo da
elegibilidade, seguida da leitura integral dos estudos potencialmente relevantes, aplicando-se
os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. O processo de selecdo foi
conduzido de forma sequencial e sistematica, conforme descrito no Quadro 1, buscando
assegurar consisténcia e transparéncia metodolégica.

Para cada estudo selecionado foram extraidas informacgdes referentes aos autores, ano
de publicacdo, pais de realizacdo, delineamento metodologico, caracteristicas da populacao
estudada, critérios diagnosticos adotados para pré-eclampsia, aspectos do desenvolvimento
placentério investigados, alteracdes histopatologicas identificadas, biomarcadores avaliados,
principais resultados e limitagdes apontadas pelos autores. Essas informacdes foram
organizadas em matrizes analiticas que subsidiaram a comparacao entre os estudos e permitiram
identificar convergéncias, divergéncias e lacunas do conhecimento cientifico.

Considerando a heterogeneidade metodoldgica das publicagdes incluidas, os
resultados foram sintetizados por meio de uma abordagem narrativa e integrativa, sem aplicagao
de metanalise. A apresentacdo das evidéncias foi organizada em eixos tematicos
correspondentes ao desenvolvimento placentario fisiologico, as alteragcdes da placentagdao na
pré-eclampsia, as modificagdes histopatologicas da placenta, aos mecanismos angiogénicos,
imunologicos e moleculares envolvidos na doenga, aos biomarcadores de disfuncdo placentaria
e as repercussdes maternas e fetais, permitindo uma analise integrada dos principais avangos
cientificos sobre o tema.

Por tratar-se de uma pesquisa baseada exclusivamente em dados secundarios
provenientes de publicagdes cientificas, sem envolvimento direto de seres humanos ou acesso
a informagdes individualizadas, este estudo dispensou apreciagio por Comité de Etica em

Pesquisa, em conformidade com a legislagdo brasileira vigente.

3. RESULTADOS

Apo6s a aplicacdao dos critérios de elegibilidade, as publicagdes selecionadas foram
examinadas quanto ao ano de publicacdo, pais ou abrangéncia, delineamento metodolédgico,
objetivo e principais contribui¢des para a compreensdo do desenvolvimento placentario e da
fisiopatologia da pré-eclampsia. Foram identificados estudos experimentais, observacionais,

translacionais, transcriptomicos, revisoes de literatura e documentos de consenso,
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demonstrando a diversidade das abordagens empregadas na investigagdo da placenta e das

sindromes hipertensivas da gestacao.

Os estudos classicos contribuiram para a formulagdo dos modelos placentarios da pré-

eclampsia e para a identificacdo do desequilibrio angiogénico, enquanto as pesquisas mais

recentes incorporaram andlises de célula unica, transcriptomica espacial, epigenOmica,

biomarcadores circulantes e tecnologias multiomicas. As principais publicacdes que

fundamentaram a sintese integrativa encontram-se apresentadas no Quadro 2.

Autor e ano

Maynard et al.
(2003)

Roberts e Hubel
(2009)

Redman e Staff
(2015)

Zeisler et al.
(2016)

Khong et al.
(2016)

Okae et al.
(2018)

Burton et al.
(2019)

Chappell et al.
(2021)

Arutyunyan et
al. (2023)

Admati et al.
(2023)

Morey et al.
(2023)

Tomkiewicz e
Darmochwal-
Kolarz (2024)

Quadro 2 — Caracterizacio dos estudos incluidos na revisao integrativa

Pais ou
abrangéncia

Estados Unidos

Estados Unidos

Reino
Unido/Noruega

Multicéntrico
internacional

Consenso
internacional

Japao

Reino Unido

Internacional

Internacional

Israel

Estados Unidos

Polonia

Delineamento

Estudo
experimental e
translacional

Revisao

Revisdo

Estudo
prospectivo
multicéntrico

Documento de
consenso

Estudo
experimental

Revisdo

Revisdo clinica

Estudo de
multibmica
espacial

Transcriptomica
de célula unica

Estudo de
biomarcadores

Revisdo

Objetivo principal

Investigar a participagdo do
sFlt-1 na fisiopatologia da
pré-eclampsia

Atualizar o modelo em dois
estagios da pré-eclampsia

Analisar a relag@o entre
estresse do
sinciciotrofoblasto,
biomarcadores e capacidade
placentaria
Avaliar o desempenho
clinico da razdo sFlt-1/PIGF
em gestantes com suspeita
de pré-eclampsia

Padronizar a amostragem e
a nomenclatura das lesdes
placentarias

Desenvolver linhagens de
células-tronco trofoblasticas
humanas
Integrar os mecanismos
placentérios e maternos
envolvidos na pré-
eclampsia
Sintetizar evidéncias sobre
fisiopatologia, diagnostico e
tratamento

Mapear a interface materno-
fetal durante o inicio da
gestacao

Comparar os perfis
moleculares das formas
precoce e tardia da pré-

eclampsia
Identificar microRNAs

extracelulares com

potencial diagndstico e

progndstico
Analisar biomarcadores

empregados na predigdo e
no manejo da pré-eclampsia

Principal contribuicdo

Demonstrou que a producéo
excessiva de sFlt-1 pode
contribuir para disfungao
endotelial, hipertensgo e

proteintiria
Relacionou a perfusdo placentaria
inadequada a resposta sistémica
materna

Ampliou o modelo placentario ao
destacar o estresse trofoblastico
como elemento central da doenga

Demonstrou elevado valor
preditivo negativo da razdo para
afastar a doenca no curto prazo

Estabeleceu os critérios do
Consenso de Amsterda para
classificacdo histopatoldgica da
placenta
Criou um modelo experimental
para investigar diferenciacdo e
fungdo trofoblastica

Diferenciou aspectos
fisiopatologicos das formas
precoces e tardias da doenga

Reforgou a natureza heterogénea
e multissistémica da pré-
eclampsia
Identificou trajetorias de
diferenciagdo trofoblastica e
interagoes celulares envolvidas no
remodelamento vascular
Evidenciou fenétipos moleculares
distintos e refor¢ou a
heterogeneidade bioldgica da
doenga

Demonstrou o potencial de
assinaturas de microRNAs na
avaliacdo da pré-eclampsia

Sintetizou aplicagdes e limitagdes
clinicas de marcadores
angiogénicos e emergentes
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

3.1 DESENVOLVIMENTO PLACENTARIO NORMAL

O desenvolvimento placentario representa um processo biologico altamente
especializado e dindmico, essencial para o estabelecimento e a manutengdo da gestagdao. A
placenta constitui um o6rgao transitorio responsavel pelas trocas gasosas, nutricionais e
metabolicas entre mae e feto, além de exercer fungdes endocrinas, imunoldgicas e angiogénicas.
Sua formacao comega apods a aproximacao e a adesdao do blastocisto ao endométrio, por volta
do sexto dia ap6s a fecundacgao, periodo em que o trofectoderma inicia sua diferenciacao nos
principais linajes trofoblasticos. O citotrofoblasto mantém capacidade proliferativa e origina
tanto o sinciciotrofoblasto, envolvido na invasdo inicial e nas trocas materno-fetais, quanto
populagdes de trofoblasto extraviloso relacionadas a invasao da decidua e ao estabelecimento
da placenta (Deglincerti et al., 2016; Okae et al., 2018).

Nas primeiras semanas da gestacdo, células do trofoblasto extraviloso invadem
progressivamente a decidua e alcangam as artérias espiraladas uterinas, participando da
substitui¢do do endotélio e da perda de componentes musculares e elasticos de suas paredes.
Esse processo transforma vasos de pequeno calibre, alta resisténcia e elevada reatividade
vasomotora em estruturas dilatadas, de baixa resisténcia e maior capacidade de fluxo. A
adequada transformacdo vascular permite o aumento progressivo da perfusdo do espago
interviloso e sustenta as demandas metabdlicas do concepto. Em contrapartida, o
remodelamento incompleto das artérias espiraladas estd associado a ma perfusdo placentaria e
ao desenvolvimento de complicagdes gestacionais, incluindo a pré-eclampsia (Arutyunyan et
al., 2023; Ashton et al., 2005).

Paralelamente ao remodelamento vascular, ocorre intensa angiogénese placentéria,
regulada pela interagdo entre fatores pro-angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial
vascular — vascular endothelial growth factor (VEGF) — e o fator de crescimento placentério
— placental growth factor (PIGF) —, e fatores antiangiogénicos, especialmente a tirosina-
quinase 1 semelhante a fms soluvel — soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1). Em condi¢des
fisioldgicas, o equilibrio entre esses mediadores favorece a formagao e a manutencao da rede
vascular placentéria, a integridade endotelial e a adaptacdo cardiovascular materna. A elevagao
excessiva do sFlt-1 reduz a disponibilidade bioldgica de VEGF e PIGF e estd associada ao
desequilibrio angiogénico caracteristico da pré-eclampsia (Levine et al., 2004; Maynard et al.,

2003).
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Além de suas fungdes vasculares e metabolicas, a placenta participa da modulacao da
resposta imunolégica materna. Durante a implantacdo, células natural Kkiller uterinas,
macrofagos deciduais e linfocitos T reguladores contribuem para o estabelecimento de um
microambiente que limita respostas potencialmente lesivas aos antigenos fetais e,
simultancamente, favorece a invasdo trofoblastica e a transformagdo vascular. As células
natural killer uterinas também produzem fatores angiogénicos e reguladores envolvidos na
formacao dos vasos e no remodelamento das artérias espiraladas. Por sua vez, os linfocitos T
reguladores presentes na decidua participam do controle das respostas maternas dirigidas contra
antigenos fetais, contribuindo para a tolerancia imunologica na interface materno-fetal
(Arutyunyan et al., 2023; Lash et al., 2006; Tilburgs et al., 2008).

Avangos recentes em transcriptomica de célula Unica, andlise epigenOmica e
tecnologias multiomicas ampliaram a compreensdo dos programas celulares envolvidos na
formagdo da placenta. Essas abordagens permitiram mapear as trajetorias de diferenciacio do
citotrofoblasto, do sinciciotrofoblasto e do trofoblasto extraviloso, bem como identificar vias
regulatorias, alteracdes na acessibilidade da cromatina e interagdes espaciais entre células
fetais, deciduais, imunologicas e vasculares. A integra¢do de dados transcriptomicos
placentarios com RNA livre circulante materno também demonstrou potencial para identificar
alteragdes relacionadas a disfun¢do trofoblastica e desenvolver estratégias ndo invasivas de
avaliacdo da placenta (Arutyunyan et al., 2023; Tsang et al., 2017).

Dessa forma, o desenvolvimento placentario normal depende da integragdo
coordenada entre implantagdo embriondria, diferenciacdo e invasdo trofoblastica,
remodelamento das artérias espiraladas, angiogénese e adaptacdo imunologica materna. A
integridade desses processos ¢ determinante para a manutengao da homeostase materno-fetal e
para o crescimento adequado do feto. Alteragdes em uma ou mais dessas etapas podem
comprometer a fun¢do placentaria e contribuir para o inicio da cascata fisiopatoldgica associada

a pré-eclampsia (Arutyunyan et al., 2023; Ashton et al., 2005; Levine et al., 2004).

3.2 ALTERACOES PLACENTARIAS NA PRE-ECLAMPSIA

A pré-eclampsia € reconhecida como uma sindrome multissistémica e heterogénea,
cuja fisiopatologia estd frequentemente relacionada a disfuncdo da interface materno-fetal.
Embora suas manifestagdes clinicas sejam geralmente identificadas apos a vigésima semana de
gestacdo, alteragdes relacionadas a decidualizagdo, a diferenciagdo trofoblastica e ao

desenvolvimento vascular placentdrio podem surgir nas fases iniciais da gravidez. Estudos
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realizados com placentas do primeiro trimestre e andlises transcriptomicas de célula Unica
identificaram altera¢des precoces na expressao génica, na invasao do trofoblasto extraviloso e
na decidualizagdo em gestagdes que desenvolveram pré-eclampsia, refor¢ando a participagao
de eventos iniciais da placentagdo na origem da doenga (Founds et al., 2009; Yang et al., 2023).

Um dos eventos centrais da fisiopatologia placentéria, sobretudo na pré-eclampsia de
inicio precoce, consiste na invasao insuficiente do trofoblasto extraviloso e no remodelamento
incompleto das artérias espiraladas. Em condic¢des fisiologicas, essas c€lulas participam da
substitui¢do do endotélio e da desorganizagao da camada muscular vascular, transformando as
artérias espiraladas em vasos dilatados e de baixa resisténcia. Na pré-eclampsia, parte desses
vasos mantém componentes musculares, menor didmetro e maior reatividade vasomotora,
comprometendo a circulacdo uteroplacentdria. Estudos histologicos de bidpsias do leito
placentdrio confirmaram maior frequéncia de artérias ndo remodeladas em gestagdes
complicadas por pré-eclampsia e restricdo do crescimento fetal (Brouwers et al., 2024; Lyall et
al., 2013).

O comprometimento do remodelamento vascular pode produzir perfusao placentéria
reduzida e instavel, com episddios de hipoxia e reoxigenagdo. Essas oscilacdes favorecem a
formagdo de espécies reativas de oxigé€nio, a peroxidagdo lipidica, a alteracdo da fungdo
mitocondrial e a ativagdo de mecanismos de morte celular. Em explantes de placenta humana,
a hipoxia-reoxigenacdo induziu alteragcdes apoptoticas no sinciciotrofoblasto, enquanto a
hipoxia continua esteve mais relacionada a necrose. A liberagdo aumentada de componentes
celulares e mediadores inflamatdrios provenientes do sinciciotrofoblasto lesionado pode
amplificar o estresse placentario e contribuir para a ativagdo endotelial materna (Hung et al.,
2002, 2004).

Paralelamente, ocorre desequilibrio entre fatores pro-angiogénicos e antiangiogénicos.
A placenta submetida a estresse pode aumentar a produgdo e a liberagdo da tirosina-quinase 1
semelhante a fms soltivel — soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) — e da endoglina
soluvel (sEng). O sFlt-1 liga-se ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e ao fator
de crescimento placentario (PIGF), reduzindo sua disponibilidade bioldgica. A sEng, por sua
vez, interfere na sinalizagdo do fator de crescimento transformador beta e na fungdo vascular.
A agdo combinada desses fatores favorece disfun¢dao endotelial, aumento da permeabilidade
vascular, vasoconstri¢do, hipertensao e comprometimento renal, caracteristicas clinicas da pré-

eclampsia (Levine et al., 2004, 2006; Maynard et al., 2003; Venkatesha et al., 2006).
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A desregulacdo imunolégica também participa da fisiopatologia da doenca. Na
interface materno-fetal, alteragdes na comunicagdo entre trofoblastos, células natural killer
uterinas, macréfagos e células estromais deciduais podem comprometer a tolerancia
imunologica, a diferenciacao trofoblastica e o remodelamento vascular. Estudos de placentas
humanas identificaram alteracdes na expressao de citocinas pré-inflamatorias, incluindo TNF-
a, IL-6 e IL-1B, enquanto andlises de célula uUnica evidenciaram mudangas nas fungdes
regulatdrias das células imunes deciduais e nos mecanismos de comunicagao entre essas células
e os trofoblastos (Benyo et al., 2001; Yang et al., 2023).

Entretanto, a resposta imunoldgica ndo ¢ uniforme em todos os fendtipos da doenga.
Estudos transcriptdomicos recentes identificaram diferentes padrdes de ativacdo de células
imunes e placentarias entre a pré-eclampsia de inicio precoce € a de inicio tardio. A forma
precoce apresentou alteracdes placentarias moleculares mais extensas, incluindo desregulacao
de genes relacionados ao sinciciotrofoblasto, a angiogénese e a inflamacdo, enquanto a forma
tardia demonstrou alteracdes placentarias menos intensas e maior heterogeneidade molecular.
Esses achados indicam que a pré-eclampsia ndo representa uma condi¢cdo biologicamente
uniforme (Admati et al., 2023).

Nas ultimas décadas, o emprego da transcriptdmica, protedmica, metabolomica,
epigendmica e do sequenciamento de célula unica ampliou a compreensdo das alteracoes
moleculares da placenta. Estudos identificaram perfis especificos de expressdo génica em
diferentes subpopulagdes de citotrofoblastos, sinciciotrofoblastos, trofoblastos extravilosos e
células imunologicas. Também foram descritas alteragdes em vias relacionadas a migragao
celular, resposta a hipdxia, metabolismo, inflama¢do e regulacdo angiogénica, oferecendo
novos candidatos a biomarcadores e potenciais alvos terapéuticos. Contudo, a heterogeneidade
das populagdes, das idades gestacionais e das técnicas empregadas ainda limita a generalizagao
e a aplicagdo clinica desses achados (Admati et al., 2023; Zhou et al., 2022; Yang et al., 2023).

Dessa forma, a pré-eclampsia deve ser compreendida como resultado da interagao
entre alteragdes placentarias, vasculares, angiogénicas, oxidativas, imunoldgicas e maternas. A
invasdo trofobléstica insuficiente e o remodelamento vascular incompleto sdo particularmente
relevantes nos fendtipos placentérios e de inicio precoce, mas ndo explicam isoladamente todas
as apresentagdes clinicas. A integracdo desses mecanismos culmina em estresse do
sinciciotrofoblasto, liberacdo de mediadores placentarios e disfun¢do endotelial sistémica,
estabelecendo a conexdo entre a placentagdo inadequada e as manifestagdes maternas e fetais

da doenga.



‘ R EA( Revista Brasileira de Atualiza¢des
| em Ciéncia e Saude

3.3 ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS DA PLACENTA NA PRE-ECLAMPSIA

As alteracdes histopatologicas placentarias constituem importantes marcadores
morfologicos da disfun¢do uteroplacentaria e contribuem para a compreensao dos mecanismos
envolvidos na pré-eclampsia. A publicagio do Amsterdam Placental Workshop Group
Consensus Statement estabeleceu critérios padronizados para amostragem, nomenclatura e
classificagdo das lesdes da placenta, reduzindo variagdes entre servigos de patologia e
favorecendo a comparagdo dos resultados entre estudos. Entre os principais padroes
reconhecidos encontram-se a ma perfusdo vascular materna, a ma perfusio vascular fetal e as
lesdes inflamatdrias placentarias (Khong et al., 2016; Redline et al., 2021; Slack & Parra-
Herran, 2022).

Entre os achados associados a pré-eclampsia, destaca-se a ma perfusdo vascular
materna — maternal vascular malperfusion (MVM) —, padrio que reune alteragdes
macroscopicas € microscopicas relacionadas a redugdo ou a instabilidade do suprimento
sanguineo materno ao espaco interviloso. A MVM pode incluir peso placentario reduzido para
a idade gestacional, infartos, hipoplasia vilosa distal, matura¢do vilosa acelerada e lesdes
vasculares deciduais. Entretanto, sua frequéncia e intensidade variam conforme o fenotipo
clinico, sendo mais prevalente na pré-eclampsia de inicio precoce e nos casos associados a
restri¢ao do crescimento fetal (Freedman et al., 2023; Zur et al., 2024).

Os infartos placentarios correspondem a areas de necrose isquémica do parénquima
viloso resultantes da interrupcdo prolongada da circulagdo materna. Pequenos infartos
periféricos podem ser encontrados em placentas de gestagdes a termo sem complicacdes;
contudo, infartos extensos, multiplos ou localizados na regido central apresentam maior
relevancia patologica. Quando comprometem parte expressiva do parénquima, reduzem a
superficie funcional disponivel para as trocas materno-fetais € podem estar associados a
insuficiéncia placentaria, a restricdo do crescimento fetal e ao parto prematuro (Khong et al.,
2016; Zur et al., 2024).

Outra alteracdo relevante ¢ a aterose aguda das artérias espiraladas, caracterizada
principalmente pela presenca de macréfagos espumosos na parede vascular, necrose fibrinoide
e infiltrado inflamatorio perivascular. A lesdo apresenta semelhancas morfologicas com
alteracdes aterosclerdticas e esta associada ao remodelamento inadequado das artérias
espiraladas. Estudos com bidpsias do leito placentdrio demonstraram maior frequéncia de

aterose aguda, trombose e falha da transformagdo vascular em gestagdes complicadas por preé-
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eclampsia e restri¢cao do crescimento fetal, embora a lesdo nao seja exclusiva dessas condigdes
(Brouwers et al., 2024; Pitz Jacobsen et al., 2021).

No compartimento viloso, a hipoplasia vilosa distal caracteriza-se pela redugdo da
formacao e da ramificagdo das vilosidades terminais, diminuindo a area disponivel para difusao
de gases e nutrientes. A maturagdo vilosa acelerada, por sua vez, corresponde a presenca de
uma arquitetura vilosa aparentemente mais madura do que a esperada para a idade gestacional,
frequentemente acompanhada por aumento dos nos sinciciais e redugcdo da complexidade
vilosa. Esses achados integram o espectro morfologico da MVM e sdo mais frequentemente
identificados em placentas associadas a pré-eclampsia precoce, a restricdo do crescimento fetal
e a prematuridade (Redline et al., 2021; Freedman et al., 2023).

A deposicdo aumentada de fibrina intervilositaria ou perivilosa também pode ser
observada em placentas de gestagdes complicadas. Quando extensa, essa deposicdo ocupa
espacos funcionais e envolve vilosidades corionicas, reduzindo a superficie efetiva para as
trocas materno-fetais. Entretanto, a deposi¢do maci¢ca de fibrina perivilosa constitui uma
entidade histopatoldgica propria e ndo deve ser interpretada automaticamente como
componente especifico da pré-eclampsia ou da MVM, devendo sua extensao e distribui¢do ser
avaliadas conforme os critérios anatomopatologicos padronizados (Khong et al., 2016; Redline
etal., 2021).

Além das lesdes vasculares e vilosas, o estresse do sinciciotrofoblasto pode resultar
em alteracdes de sua renovacdo, aumento da apoptose, liberacdo de fragmentos celulares,
vesiculas extracelulares e mediadores pro-inflamatorios na circulagcdo materna. Esses processos
estabelecem uma ligagao entre a lesdo placentaria e a ativagao endotelial sist€émica caracteristica
da pré-eclampsia, demonstrando que os achados morfoldgicos devem ser interpretados em
conjunto com os mecanismos moleculares e clinicos da doenga (Carrasco-Wong et al., 2021;

Redman & Staft, 2015).

Quadro 3 — Principais alteragdes histopatolégicas placentarias associadas a pré-eclimpsia
Al a ‘o . . .. ~ .
. teracz,w' Caracteristicas Mecanismo fisiopatolégico Repercussdes clinicas
histopatologica

Redugao da perfusdo do

Ma perfusio vascular espaco interviloso Invasdo trofoblastica Pré-eclampsia, restricdo do
materna (Maternal pag insuficiente, hipoperfusao, crescimento fetal (RCIU),
5 decorrente do s o .
Vascular Malperfusion . hipoxia e estresse oxidativo prematuridade e aumento da
remodelamento incompleto g . . .
- MVM) placentario. morbimortalidade perinatal.

das artérias espiraladas.
Interrupgdo do fluxo
sanguineo uteroplacentario
devido a isquemia
prolongada.
Aterose aguda das Deposi¢ao de material Lesdo endotelial e resposta Hipertensdo gestacional,
artérias espiraladas fibrinoide, necrose da inflamatdria associadas ao insuficiéncia placentéria e

Areas localizadas de
Infartos placentarios necrose isquémica do
parénquima placentario.

Redugao das trocas materno-
fetais, sofrimento fetal e obito
fetal em casos graves.
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Hipoplasia vilosa distal

Maturacao vilosa
acelerada

Deposi¢ido excessiva de
fibrina perivilosa

Hemorragia
retroplacentaria

parede vascular e infiltrado
inflamatorio.
Redug¢ao do niimero e da
ramificacdo das vilosidades
terminais.
Presenca de vilosidades
pequenas e excessivamente
maduras para a idade
gestacional.

Acumulo anormal de fibrina
ao redor das vilosidades
coridnicas.

Actmulo de sangue entre a
placenta e a decidua basal.
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remodelamento vascular
inadequado.
Deficiéncia na angiogénese
¢ na maturagdo das
vilosidades coridnicas.

Resposta adaptativa a
hipoxia cronica placentaria.

Estresse oxidativo,
inflamac@o e dano ao
sinciciotrofoblasto.

Ruptura vascular decorrente
de alteracdes hipertensivas
maternas.

evolugdo para pré-eclampsia
grave.
Diminuig¢ao da superficie de
trocas gasosas e nutricionais,
favorecendo RCIU.
Indica insuficiéncia
placentaria e esta associada a
pré-eclampsia de inicio
precoce.
Comprometimento das trocas
materno-fetais, hipoxia fetal e
maior risco de desfechos
adversos.
Descolamento prematuro da
placenta, sofrimento fetal
agudo e aumento da

mortalidade perinatal.
Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

A avaliacdo histopatologica ndo deve ser utilizada isoladamente para confirmar ou
excluir o diagndstico de pré-eclampsia. Os padroes placentarios variam de acordo com a idade
gestacional, a gravidade e o fenodtipo da doenca, podendo algumas lesdes também ser
identificadas em outras complicagcdes obstétricas ou mesmo em gestagdes sem hipertensao.
Assim, os resultados devem ser correlacionados com os dados clinicos, laboratoriais e
obstétricos, especialmente com a idade gestacional no parto, o crescimento fetal e as condigdes

maternas associadas (Freedman et al., 2023; Zur et al., 2024).

3.4 BIOMARCADORES DO DESENVOLVIMENTO PLACENTARIO E DA PRE-
ECLAMPSIA

O avango do conhecimento sobre a fisiopatologia da pré-eclampsia favoreceu a
identificacdo de biomarcadores capazes de refletir alteragdes na funcdo placentaria, no
equilibrio angiogénico e na resposta endotelial materna. Esses marcadores vém sendo
investigados para diferentes finalidades, incluindo rastreamento no primeiro trimestre,
avaliacdo de gestantes com suspeita clinica, estratificacdo de risco e estimativa da evolugao em
curto prazo. Entre os biomarcadores atualmente disponiveis, o fator de crescimento placentario
— placental growth factor (PIGF) — e a tirosina-quinase 1 semelhante a fms soltivel — soluble
fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) — apresentam o maior grau de valida¢do clinica, embora
devam ser interpretados em conjunto com os dados clinicos, laboratoriais e obstétricos.

O PIGF ¢ um fator pro-angiogénico da familia do fator de crescimento endotelial
vascular, envolvido no desenvolvimento da rede vascular placentaria e na adaptagao endotelial
materna. Em gestacgoes fisiologicas, suas concentracdes aumentam progressivamente durante a

primeira metade da gravidez, atingem valores mais elevados no final do segundo trimestre e
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diminuem proximo ao termo. Nas gestacdes que evoluem com pré-eclampsia, sobretudo nas
formas de inicio precoce ou associadas a insuficiéncia placentéria, as concentragdes circulantes
de PIGF tendem a ser inferiores as esperadas para a idade gestacional. A reducdo desse
biomarcador pode ser identificada antes do aparecimento das manifestacdes clinicas e apresenta
utilidade tanto em modelos combinados de rastreamento no primeiro trimestre quanto na
investigacdo de gestantes com suspeita de pré-eclampsia prematura (Chappell et al., 2013;
O’Gorman et al., 2017).

Em contraste, o sFlt-1 ¢ uma forma soluvel do receptor 1 do VEGF produzida em
grande parte pelo tecido placentario. Ao ligar-se ao VEGF e ao PIGF circulantes, reduz a
disponibilidade bioldgica desses fatores e compromete a sinalizagcdo necessaria a manutencao
da integridade endotelial. A produgdo excessiva de sFlt-1 favorece vasoconstricdo, aumento da
permeabilidade vascular e comprometimento renal, contribuindo para manifestacdes como
hipertensdo arterial e proteintria. Estudos experimentais e clinicos consolidaram o aumento do
sFIt-1 como um dos principais componentes do estado antiangiogé€nico observado na pré-
eclampsia (Maynard et al., 2003; Levine et al., 2004).

A razdo sFIt-1/PIGF expressa a relagdo entre os componentes antiangiogénico e pro-
angiogénico e apresenta desempenho superior ao uso isolado desses marcadores em
determinadas situagdes clinicas. No estudo PROGNOSIS, realizado com gestantes entre 24
semanas e 36 semanas e seis dias com suspeita de pré-eclampsia, uma razdo igual ou inferior a
38 apresentou elevado valor preditivo negativo para afastar o desenvolvimento da doenga
durante a semana seguinte. Esse ponto de corte, entretanto, € especifico do ensaio avaliado e
nao deve ser extrapolado automaticamente para outras plataformas laboratoriais ou populagdes
(Zeisler et al., 2016).

A incorporagdo dos biomarcadores angiogénicos ao atendimento clinico tem
produzido resultados relevantes, porém nao totalmente uniformes. O estudo PARROT
demonstrou reducao do tempo até a confirmagdo diagndstica quando o resultado do PIGF foi
disponibilizado aos profissionais, enquanto o ensaio INSPIRE indicou melhora da precisdo na
identificacdo de gestantes com risco de desenvolver pré-eclampsia no curto prazo. Por outro
lado, o PARROT Ireland ndo demonstrou reducao significativa dos desfechos maternos ou
neonatais com a introducao rotineira do teste. Esses resultados indicam que o beneficio clinico
depende ndo apenas do biomarcador, mas também do protocolo assistencial, da populacdo
avaliada e das decisdes tomadas apos o resultado (Cerdeira et al., 2019; Duhig et al., 2019;

Hayes-Ryan et al., 2021).
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Diretrizes como a do National Institute for Health and Care Excellence recomendam
testes baseados em PIGF como auxiliares, associados a outras informagdes clinicas, na
avaliacdo da suspeita de pré-eclampsia prematura. Esses exames nao devem ser utilizados
isoladamente para decidir pela antecipacao do parto, confirmar a doenga ou substituir a
avaliagdo da pressdo arterial, da fun¢do renal e hepatica, da contagem de plaquetas e da
vitalidade fetal.

Outros componentes da via angiogénica também apresentam importancia
fisiopatoldgica. O VEGF participa da angiogénese e da manutengdo da integridade vascular,
mas sua fragdo biologicamente disponivel encontra-se reduzida pela ligagdo ao sFIt-1. A
endoglina soluvel (sEng), por sua vez, interfere na sinalizacdo do fator de crescimento
transformador beta e apresenta elevacdo em formas graves e precoces da doenga. Apesar de sua
relevancia para a compreensao dos mecanismos da pré-eclampsia, VEGF e sEng ainda ndo sao
recomendados como exames laboratoriais de rotina, sendo utilizados predominantemente em
pesquisas (Levine et al., 2006; Venkatesha et al., 2006).

Entre os marcadores investigados no primeiro trimestre, destacam-se a proteina
plasmatica A associada a gestacdo — pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) — e
a proteina placentaria 13 — placental protein 13 (PP13). Concentragdes reduzidas desses
marcadores foram associadas a maior risco de pré-eclampsia; entretanto, seu desempenho
isolado ¢ limitado. A PAPP-A pode integrar modelos combinados com fatores maternos,
pressdo arterial média, Doppler das artérias uterinas e PIGF, enquanto a PP13 permanece um
marcador experimental que necessita de validacdo em populagdes maiores e distintas
(O’Gorman et al., 2017; Soongsatitanon & Phupong, 2022).

O fator de diferenciacdo do crescimento 15 — growth differentiation factor-15 (GDF-
15) — também vem sendo estudado como marcador de estresse placentdrio. Coortes
prospectivas identificaram concentragdes aumentadas antes do diagnostico da pré-eclampsia e
nas formas prematuras da doenca. Entretanto, seu desempenho ainda ndo € suficiente para
justificar a incorporacdo a pratica clinica, sendo necessarios estudos adicionais para estabelecer
pontos de corte, periodo ideal de coleta e beneficio em relagdo aos marcadores angiogénicos ja
disponiveis (Cruickshank et al., 2021).

Paralelamente, microRNAs circulantes, vesiculas extracelulares derivadas da placenta
e perfis transcriptdmicos vém sendo avaliados como fontes de biomarcadores. Estudos
prospectivos identificaram assinaturas de microRNAs associadas ao diagnostico e ao

prognostico da pré-eclampsia, enquanto andlises de célula Unica demonstraram padrdes
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moleculares distintos entre os fenotipos precoce e tardio da doenca. Apesar dos resultados

promissores, essas abordagens ainda apresentam limitagdes relacionadas a padronizacdo das

técnicas, ao tamanho das amostras e a validagdo externa, permanecendo predominantemente no

campo da pesquisa translacional (Admati et al., 2023; Morey et al., 2023).

Quadro 4 — Principais biomarcadores

Biomarcador Funcio fisiolégica Alteragiao na pre- Aplicacio clinica Prmflp?ls
eclimpsia referéncias
Estimula a angiogénese Redug:fl 0 da}s. Predigdo, diagnostico R
25 concentragdes séricas, .. T~ O’Gorman et al.
PIGF (Placental placentaria e o . auxiliar e avalia¢do da .
. especialmente nas . X (2017); Burwick e
Growth Factor) desenvolvimento gravidade da pré- .
formas precoces da A . Rodriguez (2024).
vascular fetal. eclampsia.
doenca.
Elevacao importante,
sFlt-1 (Soluble Regula a angiogénese promovendo Biomarcador para Maynard et al.
fms-like tyrosine por ligagdo ao VEGF ¢ desequilibrio diagnostico, prognodstico e (2003); Levine et
kinase-1) ao PIGF. angiogénico e monitoramento clinico. al. (2004).

Razao sFit-1/PIGF

Expressa o equilibrio
entre fatores

disfungdo endotelial.

Aumento
significativo em

Principal marcador
laboratorial atualmente
recomendado para excluir

Zeisler et al.
(2016); Burwick e

antiangiogénicos e pro- gestantes com pré- Rodriguez (2024);
o - . ou confirmar a doenga em
angiogénicos. eclampsia. . 2 NICE (2022).
gestantes sintomaticas
VEGF (Vascular Promovq ANSIOEENESE, Dllmm}u.qz.io da Avaliagdo complementar Maynard et al.
. proliferagéo e disponibilidade ~ .
Endothelial manutencio do biolégica devido & da funcg@o vascular (2003); Levine et
Growth Factor) ¢ & placentaria. al. (2004).

endotélio vascular.

ligacdo ao sFIt-1.

RO Elevacio, associada as
Endoglina solivel remodelagio vascular e £40, Indicador de gravidade e Levine et al.
S formas graves e de e g
(sEng) da sinalizagdo do TGF- . progressao clinica. (2006).
B inicio precoce.
PAPP-A Favorece o crescimento Concentragdes - ©’Gorman -et al.
- . . Predigédo precoce quando (2017);
(Pregnancy- placentario e o reduzidas no primeiro . .
. . . associada a outros Tomkiewicz e
Associated Plasma  desenvolvimento fetal trimestre em gestantes .
Protein-A) inicial de maior risco biomarcadores. Darmochwal-
’ ’ Kolarz (2024).
Modula a implantagao Y G(()zrmma;l).et 2
PP13 (Placental embrionaria e a Niveis reduzidos no Biomarcador promissor Tomkiewi’cz o
Protein 13) tolerancia imunoldgica inicio da gestagao. para rastreamento precoce.
materno-fetal D s e
) Kolarz (2024).
GDF-15 (Growth  Participa da resposta ao POd? apresentar Biomarcador emergente .
. .. elevagdo em resposta . Cruickshank et al.
Differentiation estresse celular e da S com potencial para
~ (. ao estresse oxidativo; . o (2021).
Factor-15) adaptagdo placentaria. avaliacdo prognostica.

ainda em investigagdo.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2026.

Os principais biomarcadores analisados encontram-se sintetizados no Quadro 4, que

apresenta suas fungdes fisiologicas, alteracdes observadas na pré-eclampsia e possiveis

aplicagdes. Entre eles, PIGF, sFlt-1 e a razdo sFlIt-1/PIGF apresentam as evidéncias clinicas

mais consistentes, especialmente na avaliagdo de gestantes com suspeita de pré-eclampsia

prematura. Os demais marcadores permanecem predominantemente investigacionais e

necessitam de validacdo antes de sua incorporacao rotineira. Assim, os biomarcadores devem
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ser compreendidos como ferramentas complementares, ¢ ndo como substitutos dos critérios

clinicos, laboratoriais e obstétricos utilizados no diagndstico e no manejo da doenca.

3.5 REPERCUSSOES MATERNAS E FETAIS DA PRE-ECLAMPSIA

As alteracdes placentarias relacionadas a pré-eclampsia podem ultrapassar o ambiente
uteroplacentario por meio da liberagdo de fatores antiangiogé€nicos, mediadores inflamatdrios e
componentes derivados do sinciciotrofoblasto na circulagdo materna. Como consequéncia,
instala-se uma resposta sistémica que pode comprometer diferentes 6rgaos maternos e afetar o
crescimento e a vitalidade fetal. A doenga é, portanto, reconhecida como uma sindrome
multissistémica e heterogénea, resultante da interacdo entre disfun¢ao placentaria, desequilibrio
angiogénico, inflamagao e alteragdes cardiovasculares maternas (Chappell et al., 2021; Magee
et al., 2022).

Do ponto de vista materno, a disfuncdo endotelial sistémica constitui um dos
mecanismos centrais das manifestagdes clinicas. A reducdo da biodisponibilidade do ¢xido
nitrico, associada ao predominio de mediadores vasoconstritores e a ativagao vascular, contribui
para o aumento da resisténcia vascular sist€émica e para a elevagdo da pressdo arterial.
Simultaneamente, o aumento da permeabilidade capilar pode favorecer edema,
hemoconcentragdo e, nas formas graves, edema pulmonar. Entretanto, o edema periférico
isolado ndo € especifico e ndo integra os critérios diagndsticos atuais da pré-eclampsia
(American College of Obstetricians and Gynecologists [ACOG], 2020; Magee et al., 2022).

O comprometimento renal constitui uma manifestagdo importante da doenga. A
endoteliose glomerular, caracterizada por edema das células endoteliais e redu¢dao do espago
capilar glomerular, contribui para a diminuicdo da taxa de filtragdo, a proteinuria e o aumento
da creatinina sérica. Nas formas graves, pode ocorrer lesdo renal aguda, especialmente quando
coexistem hipertensdo intensa, hemolise, alteragcdes da coagulacdo ou redugdao do volume
circulante efetivo. Além das manifestacdes gestacionais, estudos de coorte demonstram
associacdo entre antecedente de pré-eclampsia e maior risco de doenga renal cronica e doenga
renal em estagio terminal ao longo da vida (ACOG, 2020; Khashan et al., 2019).

O comprometimento hepatico e hematoldgico pode manifestar-se por dor no epigéstrio
ou no hipocondrio direito, elevagao das transaminases, trombocitopenia e hemolise. A sindrome
HELLP — caracterizada por hemolise, elevacdo das enzimas hepaticas e baixa contagem de
plaquetas — representa uma complicagdo grave, associada a maior risco de sangramento,

coagulac¢do intravascular disseminada, hematoma ou ruptura hepatica, descolamento prematuro
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da placenta e necessidade de antecipacdo do parto. A apresentagdo clinica pode ser varidvel,
razdo pela qual a avaliacdo deve integrar pressdo arterial, sintomas e resultados laboratoriais
(ACOG, 2020; Magee et al., 2022).

O sistema nervoso central também pode ser afetado em decorréncia da alteragdo da
autorregulacao cerebral, da hipertensdo grave e do aumento da permeabilidade vascular.
Cefaleia persistente, alteragdes visuais e mudanga do estado mental podem indicar
comprometimento neuroldgico. Nos casos mais graves, podem ocorrer eclampsia, sindrome de
encefalopatia posterior reversivel, hemorragia intracraniana e acidente vascular cerebral. A
eclampsia caracteriza-se pela ocorréncia de convulsdes ndo atribuiveis a outra causa em uma
gestante ou puérpera com quadro compativel com pré-eclampsia, configurando uma
emergéncia obstétrica (ACOG, 2020; World Health Organization [WHO], 2025).

As repercussOes fetais sdo mais evidentes nos fenotipos associados a disfungdo
placentaria, especialmente na pré-eclampsia de inicio precoce. A reducdo ou instabilidade da
perfusdo uteroplacentaria pode limitar a oferta de oxigénio e nutrientes, favorecendo restri¢cao
do crescimento fetal, alteragdes do Doppler fetoplacentario, oligodramnio e comprometimento
da vitalidade fetal. Também sao descritos maior risco de descolamento prematuro da placenta,
parto prematuro e morte fetal, embora a intensidade dessas associagdes varie conforme a idade
gestacional, a gravidade da doenca e a presenca de outras condigdes maternas ou fetais
(Chappell et al., 2021; Magee et al., 2022; WHO, 2025).

A resolucdo da gestagdo permanece como o unico tratamento definitivo da pré-
eclampsia, mas o momento do parto deve equilibrar os riscos da progressdo materna e fetal com
os riscos decorrentes da prematuridade. Nas formas precoces e graves, a necessidade de
interrupgdo antecipada aumenta a frequéncia de internagdo em unidade de terapia intensiva
neonatal e de complicagdes relacionadas a imaturidade orgénica. Entre elas podem ocorrer
sindrome do desconforto respiratorio, necessidade de ventilagdo mecénica, hemorragia
intraventricular, sepse e outras morbidades proprias do nascimento prematuro. Portanto, esses
desfechos ndo devem ser atribuidos exclusivamente a pré-eclampsia, pois sdo amplamente
influenciados pela idade gestacional e pela restricio do crescimento fetal (ACOG, 2020;
Wojtowicz et al., 2019).

Além das complicagdes imediatas, a pré-eclampsia deve ser compreendida como um
marcador de risco cardiovascular futuro. Mulheres com historico da doenca apresentam maior
probabilidade de desenvolver hipertensao cronica, doenga isquémica do coragdo, insuficiéncia

cardiaca e acidente vascular cerebral. Em uma coorte populacional com acompanhamento
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prolongado, o antecedente de pré-eclampsia permaneceu associado a maior risco de doenga
cardiaca isquémica e acidente vascular cerebral por mais de duas décadas apods o parto. Parte
dessa associagdo pode refletir fatores de risco prévios compartilhados, mas os achados
sustentam a necessidade de acompanhamento cardiovascular apos a gestacdo (Choi et al.,
2024).

Na prole, a exposic¢ao fetal a pré-eclampsia tem sido associada a diferengas posteriores
na pressdo arterial e a maior frequéncia de alguns desfechos cardiometabdlicos. Entretanto,
essas associagdes devem ser interpretadas com cautela, pois podem ser influenciadas por
prematuridade, restricdo do crescimento fetal, predisposi¢do genética, fatores familiares e
condi¢des maternas preexistentes. Estudos com comparacao entre irmaos indicam que fatores
familiares compartilhados podem explicar parte do risco observado, nao sendo possivel atribuir
todos os efeitos diretamente a exposicdo intrauterina. Assim, o conceito das Origens
Desenvolvimentistas da Satde e da Doenca contribui para a interpretagdo desses achados, mas
ndo estabelece uma relagdo deterministica entre pré-eclampsia e doenca futura na descendéncia
(Paramsothy et al., 2023).

Nesse contexto, a identificacdo precoce de gestantes de maior risco, associada ao
monitoramento da pressdo arterial, dos sintomas maternos, da funcdo renal e hepatica, da
contagem de plaquetas e da vitalidade fetal, ¢ fundamental para prevenir a progressdo da
doenga. Biomarcadores angiogénicos e exames ultrassonograficos podem complementar essa
avalia¢do em situacdes especificas, mas nao substituem os critérios clinicos e laboratoriais. A
defini¢do da conduta deve considerar o fenotipo da pré-eclampsia, a idade gestacional, a
gravidade do comprometimento materno e as condic¢des fetais (ACOG, 2020; Magee et al.,
2022).

Assim, as repercussdes da pré-eclampsia resultam da interagdo entre disfungdo
placentéria e resposta sistémica materna, apresentando intensidade varidvel entre os diferentes
fenotipos da doenga. A compreensdo integrada desses mecanismos refor¢a a importancia do
diagnéstico oportuno, da estratificagdo de risco, do acompanhamento materno-fetal
individualizado e da continuidade dos cuidados cardiovasculares e renais apds a gestacao.

A integragdo entre as alteragdes placentdrias iniciais, o desequilibrio angiogénico, a

disfuncdo endotelial e as repercussdes materno-fetais encontra-se representada na Figura 1.

Figura 5 — Modelo integrado da placentacio fisioldgica e da fisiopatologia da pré-eclampsia.
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A presente revisdo integrativa evidencia que a pré-eclampsia constitui uma sindrome
gestacional multissistémica, heterogénea e multifatorial, na qual a placenta desempenha papel
central, embora sua participagdo varie conforme o fenotipo clinico da doenga. Nas formas de
inicio precoce, a pré-eclampsia encontra-se mais frequentemente associada a implantagao
inadequada, a invasdo trofoblastica insuficiente, ao remodelamento incompleto das artérias
espiraladas e a restri¢cdo do crescimento fetal. Nas apresentacdes tardias, entretanto, a interagao
entre o envelhecimento funcional da placenta, o aumento das demandas fetoplacentarias e a
capacidade cardiovascular e metabdlica materna pode adquirir maior relevancia. Dessa
maneira, os resultados analisados ndo sustentam um Unico mecanismo aplicavel a todas as
gestantes, mas diferentes trajetorias fisiopatologicas que convergem para estresse placentario e
resposta sistémica materna.

A comparagdo entre o desenvolvimento placentario fisioldgico e as alteragdes
encontradas na pré-eclampsia demonstra que eventos ocorridos nas primeiras semanas da
gestacdo podem influenciar o surgimento posterior da doenca. A decidualizagdo, a

diferenciagdo do trofoblasto extraviloso e a transformacao das artérias espiraladas dependem
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de interagdes coordenadas entre células fetais, endoteliais, estromais e imunoldgicas. Quando
esse processo ¢ incompleto, parte dos vasos uterinos mantém menor calibre, componentes
musculares e maior reatividade vasomotora, comprometendo a estabilidade da circulagdo
uteroplacentaria. Essas alteracdes sdo particularmente relevantes nos fenotipos precoces e
associados a insuficiéncia placentdria, mas ndo devem ser interpretadas como condigdo
obrigatdria para todas as apresentagdes clinicas da pré-eclampsia.

O comprometimento da circulagdo uteroplacentaria pode provocar perfusao reduzida
ou instavel, com episddios de hipdxia e reoxigenacdo que favorecem estresse oxidativo,
disfun¢do mitocondrial, peroxidacdo lipidica e lesdo do sinciciotrofoblasto. A liberagdo de
fragmentos celulares, vesiculas extracelulares, citocinas e outros mediadores na circulaciao
materna estabelece uma possivel ligacdo entre a alteracdo placentaria inicial e a sindrome
clinica. Nesse contexto, o estresse do sinciciotrofoblasto representa um ponto de convergéncia
entre diferentes fendtipos da doenga, inclusive aqueles em que a placentagdo aparentemente se
desenvolveu de forma menos comprometida. Essa interpretagdo amplia o modelo classico em
dois estagios, pois reconhece que a primeira etapa ndo corresponde exclusivamente a ma
placentacdo, podendo envolver também envelhecimento placentario, fatores metabodlicos e
limitagdes da adaptacdo cardiovascular materna.

Outro resultado relevante desta revisdo foi a identificacdo do desequilibrio
angiogénico como importante mecanismo de ligagdo entre o estresse placentério e a disfuncdo
endotelial materna. A producdo excessiva de sFlt-1 e endoglina soltivel, associada a redugdo da
disponibilidade biologica de PIGF e VEGF, favorece vasoconstrigdo, aumento da
permeabilidade vascular, hipertensdo, proteinuria e comprometimento de diferentes 6rgaos.
Entre os biomarcadores avaliados, PIGF, sFlt-1 e a razao sFlt-1/PIGF apresentam as evidéncias
clinicas mais consistentes. Contudo, esses exames devem ser compreendidos como ferramentas
complementares. A razdo sFIt-1/PIGF demonstra especial utilidade para afastar o
desenvolvimento da pré-eclampsia no curto prazo e auxiliar na estratificagdo de risco de
gestantes com suspeita clinica, mas ndo confirma isoladamente o diagndstico nem substitui a
avaliacdo clinica, laboratorial e fetal.

Os resultados dos estudos que avaliaram a incorporagdo dos biomarcadores a
assisténcia também ndo foram totalmente uniformes. A disponibilizagdo do PIGF ou da razao
sFlIt-1/P1GF pode reduzir o tempo até o esclarecimento diagndstico e melhorar a classificagdo
do risco em contextos especificos. Entretanto, nem todos os ensaios demonstraram redugdo

consistente dos desfechos maternos ou neonatais. Essa divergéncia indica que o beneficio nao
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depende apenas do desempenho analitico do marcador, mas também da populacdo avaliada, da
idade gestacional, da plataforma laboratorial utilizada, do protocolo assistencial e das decisdes
clinicas adotadas apos a obtencao do resultado. Por essa razao, pontos de corte derivados de
determinado ensaio nao devem ser extrapolados automaticamente para outras plataformas e
contextos clinicos.

Os achados histopatologicos reforcam a relagdo entre alteragdes estruturais da placenta
e os fenotipos caracterizados por comprometimento uteroplacentario. A ma perfusao vascular
materna, os infartos, a aterose aguda, a hipoplasia vilosa distal e a maturagdo vilosa acelerada
representam diferentes manifestacdes do comprometimento vascular e do parénquima
placentario. Contudo, essas lesdes ndo sdo especificas da pré-eclampsia e ndo estdo presentes
em todos os casos. Sua frequéncia tende a ser maior nas formas precoces, graves ou associadas
a restricdo do crescimento fetal. Assim, a analise anatomopatoldgica possui importante valor
explicativo e progndstico, mas ndo deve ser utilizada isoladamente para confirmar ou excluir o
diagnéstico. Os achados precisam ser interpretados em conjunto com a idade gestacional, o
crescimento fetal, os dados clinicos maternos e os critérios padronizados do Consenso de
Amsterda.

A desregulagcdo imunologica identificada nos estudos também refor¢a a natureza
multifatorial da sindrome. Alteragcdes na comunicagao entre trofoblastos, células natural killer
uterinas, macrofagos, células estromais deciduais e linfocitos reguladores podem interferir na
tolerancia materno-fetal, na invasao trofoblastica ¢ no remodelamento vascular. Contudo, a
resposta imunologica ndo ocorre de forma uniforme nos diferentes fenotipos. Estudos de
transcriptomica de célula tnica identificaram perfis celulares e moleculares distintos entre as
formas precoce e tardia, incluindo diferencas em vias relacionadas a angiogénese, inflamacao,
hipoxia e func¢do do sinciciotrofoblasto. Esses achados reforcam que a classificacdo baseada
apenas na idade gestacional, embora clinicamente Util, ndo representa toda a diversidade
biologica da pré-eclampsia.

As tecnologias transcriptdmicas, epigenomicas, protedOmicas, metabolomicas e
multiomicas ampliaram significativamente a compreensdo das alteragdes placentarias. Essas
abordagens permitiram identificar subpopulagdes celulares, trajetorias de diferenciagao
trofobldstica e assinaturas moleculares potencialmente associadas ao diagndstico e ao
prognodstico. MicroRNAs circulantes e vesiculas extracelulares também se destacam como
candidatos a biomarcadores menos invasivos. Apesar desse potencial, a maioria dessas

estratégias permanece no campo experimental ou translacional, em razdo de limitagdes
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relacionadas ao tamanho das amostras, a padroniza¢ao dos procedimentos, as diferengas entre
populagdes e a auséncia de validagdo externa. Portanto, ainda ndo existem evidéncias
suficientes para sua incorporagao rotineira ao diagnostico ou ao manejo clinico.

As repercussOes maternas e fetais demonstram que a progressao da pré-eclampsia nao
ocorre de maneira linear ou uniforme. A disfuncdo endotelial pode comprometer os sistemas
renal, hepdatico, hematologico, neuroldgico e cardiovascular, enquanto a insuficiéncia
placentaria pode favorecer restricdo do crescimento fetal, alteragdes da vitalidade,
descolamento prematuro da placenta e morte fetal. Parte relevante da morbidade neonatal,
entretanto, ¢ mediada pela prematuridade decorrente da necessidade de antecipar o parto, nao
devendo ser atribuida exclusivamente a pré-eclampsia. Além das complicagdes imediatas, o
antecedente da doenga esta associado ao aumento do risco cardiovascular e renal materno em
longo prazo. Na descendéncia, as possiveis repercussdes cardiometabodlicas devem ser
interpretadas com cautela, considerando a influéncia da prematuridade, do crescimento fetal,
dos fatores genéticos e das condi¢des maternas preexistentes.

Do ponto de vista assistencial, os resultados refor¢am a necessidade de combinar
fatores clinicos maternos, pressdo arterial, exames laboratoriais, avaliagcdo ultrassonogréfica,
Doppler fetoplacentario e, quando indicados, biomarcadores angiogénicos. Essa integracao
pode contribuir para identificar gestantes de maior risco, diferenciar fenotipos, orientar a
frequéncia do monitoramento e apoiar a decisdo sobre 0 momento mais seguro para o parto.
Entretanto, nenhum achado placentéario, histopatoldégico ou molecular deve ser interpretado
isoladamente. A aplicacdo clinica deve considerar a idade gestacional, a gravidade do
comprometimento materno, as condi¢des fetais e os recursos disponiveis no servigo de saude.

Esta revisdo apresenta limitagdes relacionadas a heterogeneidade dos delineamentos,
das populacdes estudadas, das idades gestacionais e dos critérios utilizados para diagnosticar e
classificar a pré-eclampsia. A inclusdo simultanea de estudos experimentais, observacionais,
revisdes, metanalises, consensos e diretrizes permitiu uma anélise abrangente, mas também
pode ter ocasionado sobreposi¢do de evidéncias, uma vez que diferentes revisdes podem incluir
os mesmos estudos primarios. A restricdo aos idiomas portugués, inglés e espanhol e a
disponibilidade do texto completo pode ter excluido publicagdes relevantes. Além disso, a
diversidade metodoldgica impossibilitou a realizacdo de metanalise e exigiu uma sintese
narrativa dos resultados.

Como ndo foi descrito na metodologia um instrumento formal e padronizado para

avaliar a qualidade metodologica ou o risco de viés de cada delineamento, essa auséncia deve
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ser reconhecida como limitagdo. Alternativamente, antes da submissdo, podem ser aplicados
instrumentos compativeis com os estudos incluidos, como ferramentas especificas para estudos
observacionais, revisoes sistematicas, ensaios clinicos e documentos de consenso. Essa medida
aumentaria a robustez metodologica da revisao e permitiria diferenciar evidéncias de maior e
menor qualidade.

Apesar dessas limitagdes, a sintese evidencia que a compreensdo da pré-eclampsia
exige a integracdo de aspectos embrioldgicos, vasculares, imunoldgicos, oxidativos,
histopatologicos, angiogénicos e clinicos. A placenta exerce fun¢do central na maioria dos
modelos fisiopatologicos, mas os mecanismos envolvidos variam conforme o fenotipo e as
caracteristicas maternas. Essa perspectiva evita uma interpretacdo excessivamente linear da

doenca e reforca a importancia de estratégias individualizadas de rastreamento, diagndstico,

monitoramento € acompanhamento apos a gestagao.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa evidenciou que a pré-eclampsia constitui uma sindrome
gestacional multissistémica, heterogénea e multifatorial, na qual a disfun¢do placentaria
desempenha papel central, especialmente nas formas de inicio precoce e associadas a
insuficiéncia placentaria. As evidéncias analisadas indicam que alteracdes na decidualizagdo,
na invasdo do trofoblasto extraviloso e no remodelamento das artérias espiraladas podem
comprometer a circulagdo uteroplacentaria, favorecendo perfusdo reduzida ou instavel,
episodios de hipoxia e reoxigenagdo, estresse oxidativo, inflamacdo e desequilibrio
angiogénico. A interacdo entre esses mecanismos contribui para o estresse do
sinciciotrofoblasto, a liberacdo de mediadores placentarios e o desenvolvimento da disfuncao
endotelial sistémica relacionada as manifestacdes maternas e fetais da doenga.

Os achados histopatologicos, como mé perfusao vascular materna, infartos placentarios,
aterose aguda, hipoplasia vilosa distal e maturacao vilosa acelerada, representam importantes
evidéncias morfologicas do comprometimento uteroplacentario. Entretanto, essas alteragdes
ndo sdo exclusivas da pré-eclampsia, ndo estdo presentes em todos os casos € devem ser
interpretadas em conjunto com a idade gestacional, o crescimento fetal e as condigdes clinicas
maternas. Da mesma forma, a deposi¢ao excessiva de fibrina deve ser avaliada conforme sua
extensdo e distribuicdo, ndo sendo considerada, isoladamente, um marcador especifico da

doenca.
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Entre os biomarcadores investigados, o fator de crescimento placentario (PIGF), a
tirosina-quinase 1 semelhante a fms soluvel (sFlt-1) e a razdo sFIt-1/PIGF apresentam as
evidéncias clinicas mais consistentes. Esses marcadores podem auxiliar na avaliagdo de
gestantes com suspeita de pré-eclampsia, na estimativa do risco em curto prazo € no
planejamento do acompanhamento obstétrico. Contudo, ndo substituem os critérios clinicos,
laboratoriais e ultrassonograficos, nem devem ser utilizados isoladamente para confirmar o
diagnostico ou determinar a antecipacao do parto. Sua aplicagdo deve considerar a idade
gestacional, o ensaio laboratorial utilizado e o contexto assistencial.

As abordagens transcriptdmicas, epigendmicas, proteOmicas, metabolomicas e de
sequenciamento de célula Unica ampliaram a compreensdo da heterogeneidade celular e
molecular da placenta. Essas tecnologias vém identificando assinaturas relacionadas a
diferenciagdo trofoblastica, a angiogénese, a inflamacdo e ao estresse placentario, além de
potenciais biomarcadores circulantes, como microRNAs e vesiculas extracelulares. Apesar dos
resultados promissores, a maioria dessas estratégias permanece no campo experimental e
translacional, necessitando de padroniza¢do metodologica, validagdo externa e demonstragao
de beneficio clinico antes de sua incorporagao rotineira.

Do ponto de vista assistencial, os resultados reforcam a importancia de uma avaliagao
integrada, que considere fatores de risco maternos, pressdo arterial, sintomas, exames
laboratoriais, avaliagdo ultrassonografica, Doppler fetoplacentario e, quando indicados,
biomarcadores angiogénicos. Essa abordagem pode favorecer o reconhecimento oportuno da
doenga, a estratificacdo do risco e o acompanhamento individualizado da gestante e do feto.
Também se destaca a necessidade de continuidade dos cuidados apos a gestagdo, considerando
0 maior risco cardiovascular e renal observado em mulheres com historico de pré-eclampsia.

Conclui-se que o desenvolvimento placentario adequado constitui um dos principais
determinantes da evolucao fisiologica da gestacdo e que alteragcdes nesse processo participam
de maneira relevante da fisiopatologia da pré-eclampsia. Entretanto, a diversidade dos fenotipos
demonstra que a doenga ndo pode ser explicada por um Unico mecanismo. Permanecem lacunas
relacionadas a identificagdo de biomarcadores mais precoces, a diferenciagdo molecular dos
fenotipos, a padronizagdo das tecnologias multidmicas e ao desenvolvimento de intervengdes
terapéuticas direcionadas. Dessa forma, novos estudos clinicos, experimentais e translacionais
sdo necessarios para ampliar a compreensdo da biologia placentaria e aprimorar as estratégias

de prevenc¢ao, diagndstico, monitoramento e manejo da pré-eclampsia.
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