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RESUMO

A pré-eclampsia ¢ uma complicag@o hipertensiva da gestacdo responsavel por acometer entre
2 a 8% das gestantes; sendo uma das principais causas de morbimortalidade materna e fetal.
Sua etiologia ¢ multifatorial e caracteriza-se pela presenca de hipertensdo arterial, proteintria,
trombocitopenia, prejuizo da funcdo hepatica, insuficiéncia renal, além de outras
manifestagdes clinicas. O fator de crescimento placentdrio (PIGF) é essencial para a
angiogénese placentdria, e biomarcador no diagnostico precoce e na avaliagdo de risco para
pré-eclampsia. Diante disso, o objetivo desta pesquisa foi caracterizar o perfil
clinico-epidemiolégico das gestantes diagnosticadas com pré-eclampsia, e avaliar a variagao
da concentragdo média de PIGF sérico com a progressdo dos trimestres da gestacdo. Para
alcancar os objetivos foi realizada uma revisdo sistematica conforme as orientacdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pergunta
de revisdo foi elaborada por meio do acronimo PECOS (Populagdo, Exposi¢cao, Comparador,
Resultado e Estudo), conforme a seguir: “Em gestantes com pré-eclampsia, a efetividade do
fator de crescimento placentario (PIGF) como biomarcador, ¢ variavel com os trimestres
gestacionais?”. As bases de dados utilizadas foram o PubMed e Embase, utilizando as
plataformas DeCS e MeSH para a selegdo dos descritores. Foram incluidos estudos
observacionais do tipo caso-controle que avaliaram a concentracdo de PIGF em gestantes com
pré-eclampsia, sem restricoes de idioma ou ano de publicagdo. Inicialmente foram
identificados 246 estudos, que apds eliminacdo das duplicatas e aplicagdo dos fatores de
inclusdo e exclusdo, resultaram na inclusao de 19 artigos para anélise. O periodo de 2001 a
2007 concentrou o maior numero de publicacdes, oriundas principalmente dos Estados
Unidos. A concentragdo de PIGF sérico nas gestantes entre os estudos incluidos foi de 238
pg/mL; sendo que os niveis séricos estavam abaixo do normal (12-99 pg/mL) em sete estudos
avaliados. No primeiro (77 pg/mL) e terceiro (101 pg/mL) trimestres foram observadas as
concentragdes mais baixas do fator. O mesmo padrao foi observado na pré-eclampsia grave
(129 pg/mL), de inicio precoce (69 pg/mL) e pré-termo (143 pg/mL). A pré-eclampsia foi
mais prevalente entre mulheres ndo brancas, com menos de 35 anos, IMC elevado, nuliparas e
primiparas. As concentragdes de PIGF variaram conforme a gravidade e o tempo gestacional,
sendo menores nos casos de inicio precoce ¢ formas graves da doenga. Diante disso, foi
possivel verificar que os niveis séricos do referido fator variam segundo a apresentagao

clinica da doenca; as caracteristicas maternas, como a presenca doengas pré-existentes (ex.:



hipertensao cronica, diabetes), historico obstétrico e familiar (paridade, pré-eclampsia prévia e
gestacdo multipla), e as caracteristicas sociodemograficas (idade materna avangada e etnia).
Além disso, esses achados destacam a relevancia e efetividade do PIGF como ferramenta para
estratificacdo de risco da pré-eclampsia, especialmente quando combinado com variaveis
clinicas e sociodemograficas, possibilitando intervengdes mais direcionadas no cuidado

pré-natal.

Palavras-chave: revisdo sistematica; pré-eclampsia; fator de crescimento placentario;

biomarcadores.



ABSTRACT

Preeclampsia is a hypertensive complication of pregnancy that affects between 2% and 8% of
pregnant women and is one of the leading causes of maternal and fetal morbidity and
mortality. Its etiology is multifactorial and is characterized by the presence of arterial
hypertension, proteinuria, thrombocytopenia, impaired liver function, renal insufficiency, and
other clinical manifestations. Placental growth factor (PIGF) is essential for placental
angiogenesis and serves as a biomarker for early diagnosis and risk assessment of
preeclampsia. Given this, the objective of this research was to characterize the
clinical-epidemiological profile of pregnant women diagnosed with preeclampsia and to
evaluate the variation in the mean serum PIGF concentration with the progression of
gestational trimesters. To achieve these objectives, a systematic review was conducted
following the guidelines of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). The review question was formulated using the PECOS acronym
(Population, Exposure, Comparator, Outcome, and Study) as follows: "In pregnant women
with preeclampsia, is the effectiveness of placental growth factor (PIGF) as a biomarker
variable across gestational trimesters?" The databases used were PubMed and Embase,
utilizing the DeCS and MeSH platforms for descriptor selection. Observational case-control
studies evaluating PIGF concentrations in pregnant women with preeclampsia were included,
with no language or publication year restrictions. Initially, 246 studies were identified; after
duplicate removal and application of inclusion and exclusion criteria, 19 articles were
included for analysis. The period from 2001 to 2007 had the highest number of publications,
primarily from the United States. The mean serum PIGF concentration in the pregnant women
included in the studies was 238 pg/mL, with serum levels below normal (12-99 pg/mL) in
seven evaluated studies. The lowest PIGF concentrations were observed in the first (77
pg/mL) and third (101 pg/mL) trimesters. The same pattern was observed in severe
preeclampsia (129 pg/mL), early-onset cases (69 pg/mL), and preterm cases (143 pg/mL).
Preeclampsia was more prevalent among non-white women under 35 years old, with a high
BMI, and among nulliparous and primiparous women. PIGF concentrations varied according
to the severity and gestational period, being lower in early-onset and severe cases of the
disease. Thus, it was possible to verify that serum levels of this factor vary according to the
clinical presentation of the disease, maternal characteristics such as pre-existing conditions
(e.g., chronic hypertension, diabetes), obstetric and family history (parity, previous

preeclampsia, and multiple pregnancies), and sociodemographic characteristics (advanced



maternal age and ethnicity). Furthermore, these findings highlight the relevance and
effectiveness of PIGF as a tool for risk stratification of preeclampsia, especially when
combined with clinical and sociodemographic variables, enabling more targeted interventions

in prenatal care.

Keywords: systematic review; preeclampsia; placental growth factor; biomarkers.
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1. INTRODUCAO

1.1 PRE-ECLAMPSIA E ECLAMPSIA

No passado, acreditava-se que a pré-eclampsia e a eclampsia eram consequéncia da
presenga de “toxinas ou venenos” que, de forma enddgena ou exdgena, invadiam a circulagao
materna. Devido a este fato, pesquisadores empregaram o termo "toxemia da gravidez" para
descrever a referida condi¢ao (BELL, 2010; ROBILLARD et al., 2017; EREZ et al., 2022).
Contudo, com o avango das pesquisas, tecnologias, € do conhecimento cientifico, observou-se
que a pré-eclampsia apresentava caracteristicas clinicas especificas, como hipertensdo arterial
e proteinuria, permitindo na década 50 sua reclassificacdo como uma entidade separada das
demais toxemias gestacionais (CHESLEY, 1985; ROBERTS, 2024).

A eclampsia, cujo termo deriva do grego eklampsis (relampago, raio) em referéncia a
subita ocorréncia de convulsdes e que cessavam apos o parto, ¢ documentada na medicina ha
mais de 2000 anos; quando foi reconhecida pela primeira vez como um disturbio convulsivo
especifico da gravidez (CHESLEY, 1974; 1985; EREZ et al., 2022). Aproximadamente na
metade do século XIX, estudos sobre as consequéncias renais da eclampsia e¢ aliados a
inven¢do do esfigmomandmetro, permitiu descrever semelhancas entre o edema observado
nas gestantes com eclampsia e as mulheres diagnosticadas com a doenca de Bright
(glomerulonefrite aguda), ja que essas gestantes frequentemente apresentavam proteindria
antecedente as crises convulsivas; sendo esta condi¢ao prévia denominada de pré-eclampsia
(CHESLEY, 1985; ROBERTS; LAIN, 2002). Desta forma, entendeu-se que a pré-eclampsia
ndo era apenas a precursora das convulsdes, mas sim uma sindrome multissistémica

caracterizada por diferentes manifestacdes (ROBERTS; REDMAN, 1993; ROBERTS, 2024).

1.2 CARACTERIZACAO DA PRE-ECLAMPSIA

A defini¢do dos sinais, sintomas e dosagens de marcadores laboratoriais da
pré-eclampsia apresentou algumas variagdes ao longo do tempo e em diferentes partes do
mundo. Nos ultimos anos, as diretrizes publicadas pelo American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) vem sendo adotada como modelo para a caracterizagdo dos

critérios clinicos e diagnosticos das sindromes hipertensivas da gestacio (ROBERTS, 2024).
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1.2.1 Pré-eclampsia

Segundo a ACOG, a pré-eclampsia ¢ definida como um disturbio hipertensivo que
geralmente se manifesta apds a 20® semana de gestagcdo, sendo mais comum proximo ao termo
(ACOG, 2013). O diagnostico clinico ¢ confirmado quando a pressao arterial sistolica (PAS) é
>140 mmHg e a pressdo arterial diastolica (PAD) > 90 mmHg em pelo menos duas aferigdes
separadas por no minimo quatro horas. Quando o valor de pressao arterial corresponde a PAS
> 160 mmHg e PAD >110 mmHg ha um quadro grave de hipertensao, e duas afericdes devem
ser realizadas de maneira consecutiva, com um intervalo minimo de 15 minutos entre elas,
para a confirmagdo da sindrome. Adicionalmente, a presenca de proteinuria (> 300 mg em 24
horas ou leitura da fita reagente de 2+) e a razdo proteina/creatinina de > 0,3 mg/dL, também
sdo observadas no diagnostico (ACOG, 2013; WOJTOWICZ et al., 2019; MAGEE et al.,
2022).

Em cerca de 30% dos casos a proteinuria ¢ ausente; sendo o diagndstico realizado a
partir de sinais e sintomas de gravidade. Estes incluem trombocitopenia (contagem de
plaquetas menor que 100.000/mL), prejuizo da fung¢do hepatica (niveis séricos da
transaminase oxalacética e pirtivica duas vezes maior), insuficiéncia renal (concentragdo de
creatinina sérica acima de 1,1 mg/dL ou concentragcdo duas vezes maior na auséncia de outra
doenca renal), dor epigastrica persistente e severa no quadrante superior direito sem causa
prévia, edema pulmonar, altera¢des neuroldgicas, disturbios visuais, cefaléia intensa resistente
ao tratamento com paracetamol (ACOG, 2020), e disfungdes uteroplacentarias que se
manifestam como a restricdo do crescimento intrauterino (RCIU) (WOJTOWICZ et al.,
2019). Como uma complicacao gestacional grave, a eclampsia ¢ caracterizada por convulsdes
tonico-clonicas, focais ou multifocais de inicio repentino na auséncia de outras condi¢des
causais. E precedida por sinais premonitorios de irritagio cerebral em quase 84% dos casos,
como cefaleia intensa e persistente localizada na regido occipital e/ou frontal, visdo turva,
fotofobia e alteragdes no estado mental (WOJTOWICZ et al., 2019; ACOG, 2020).

E importante ressaltar que a ideia de uma progressio linear da pré-eclampsia para
eclampsia ndo ¢ precisa; uma vez que esta Ultima também pode ocorrer de forma subita, sem
sintomas prévios (WOJTOWICZ et al., 2019; ACOG, 2020), ou seja, na auséncia de
hipertensdao arterial e proteinuria, o que reforca a necessidade de uma vigilancia clinica
cuidadosa durante todo o periodo gestacional (ACOG, 2020).

Além das caracteristicas clinicas gerais mencionadas, foram identificados outros

critérios clinicos que ampliam a compreensao das diferentes manifestagdes da pré-eclampsia e
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que auxiliam na estratificacao dos casos (DIMITRIADIS et al., 2023). Um destes critérios ¢ a
idade gestacional, reconhecida como a varidvel mais significativa na predi¢do de desfechos
maternos ¢ fetais. Com base nesta variavel, a pré-eclampsia pode ser classificada como
pré-eclampsia de inicio precoce (Early-onset preeclampsia, EOPE) que requer o parto antes
de 34 semanas; e pré-eclampsia de inicio tardio (Late-onset preeclampsia, LOPE), com parto
apods 34 semanas de gestagdo (ANEMAN et al.,, 2020). Todavia, Roberts et al. (2021)
argumenta que o termo mais adequado para descrever a condi¢do seria parto precoce ou
tardio, uma vez que o inicio da doenga raramente ¢ conhecido (ROBERTS et al., 2021).

A pré-eclampsia também pode ser classificada em pré-eclampsia pré-termo, na qual o
parto ocorre antes da 37* semana; e pré-eclampsia a termo, cujo parto ocorre a partir da 37°
semana de gestacdo. Segundo a literatura, essa distingdo possui implicagdes clinicas
relevantes especialmente no monitoramento continuo e manejo nos casos com risco de
progressdo grave, uma vez que na auséncia de sinais de gravidade o ponto de corte em 37
semanas ¢ utilizado para determinar a indicagdo de indug¢do do parto conforme as
recomendacdes do ACOG (ACOG, 2020; ROBERTS, 2024). Salienta-se que a classifica¢ao
tradicional em pré-eclampsia leve ou grave tem sido progressivamente abandonada, visto que
toda gestante com pré-eclampsia apresenta risco de deterioragao rapida e grave da doenga.
Entretanto, muitos pesquisadores ainda se utilizam da referida terminologia para o
aprofundamento do conhecimento acerca dos biomarcadores, bem como sua relacdo com a
progressao e gravidade do quadro (MAGEE et al., 2022; DIMITRIADIS et al., 2023).

Na pré-eclampsia, as repercussdes maternas e fetais tornam-se extremamente graves
com a progressdo da gestagdo. Entre as complicagdes fetais destacam-se a restrigdo do
crescimento intrauterino, reducdo do peso fetal, prematuridade, obito fetal; ja no contexto
materno ocorrem alteragdes das fungdes hepatica e renal, caracterizada por hemolise, aumento
da concentragdo plasmatica da enzima lactato desidrogenase, aumento da concentragdo das
enzimas hepaticas e trombocitopenia, cuja condi¢do ¢ denominada sindrome de HELLP
(Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelet) (SILASI et al., 2010); favorecendo
intensa resposta inflamatoria, lesao endotelial, resisténcia vascular generalizada, coagulacao
intravascular disseminada, infarto hepatico, acidente vascular encefalico, descolamento

prematuro de placenta, oligtria e, em casos extremos, o 6bito materno (ACOG, 2013; 2020).
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1.2.2 Pré-eclampsia de inicio precoce e tardio

Como mencionado anteriormente, a pré-eclampsia de inicio precoce ¢ definida pela
necessidade de parto antes das 34 semanas de gestacdo, enquanto a pré-eclampsia de inicio
tardio se caracteriza pelo parto apos esse periodo (WOJTOWICZ et al., 2019). Embora essa
classificagdo seja baseada no momento do parto, estudos indicam que os mecanismos
subjacentes e os desfechos maternos e fetais diferem significativamente entre esses dois tipos,
sendo que a pré-eclampsia de inicio precoce esta associada a um risco substancialmente maior
de complicacoes graves (ANEMAN et al., 2020).

Na pré-eclampsia de inicio precoce, acredita-se que o processo fisiopatoldgico esteja
relacionado ao remodelamento insuficiente das artérias espiraladas uterinas, comprometendo
a perfusdo materno-fetal (CHAEMSAITHONG;SAHOTA; POON, 2022). A alteracdao na
placentagdo resulta em uma sequéncia de eventos, incluindo a inflamacgao sistémica, disfuncao
vascular (ANEMAN et al, 2020) e a restrigdo do crescimento intrauterino
(CHAEMSAITHONG;SAHOTA; POON, 2022). Ja na pré-eclampsia de inicio tardio,
principal fator desencadeante parece ser a perfusdo placentaria disfuncional e a adaptagdo
inadequada do sistema cardiovascular materno (ex.: hipertrofia ventricular, sinais de
enchimento excessivo sem sobrecarga de pressdo) resultando em quadros de hipoxia
intrauterina, restrigdo do crescimento intrauterino tardio e maior incidéncia de natimortos
(YAGEL et al., 2023). Possivelmente, o estresse do sinciciotrofoblasto ocorre devido ao limite
ultrapassado da capacidade funcional do utero, provocando a senescéncia placentaria e ma
perfusdo uteroplacentaria (ANEMAN et al., 2020).

Apesar das subdivisdes, a classificacdo da pré-eclampsia com base no momento do
diagnostico pode ser imprecisa. Um estudo recente demonstrou que a categorizagao da
sindrome apenas pelo momento do parto pode subestimar a incidéncia de pré-eclampsia de
inicio precoce em até 20% (DIMITRIADIS et al., 2023). Todavia, Roberts et al. (2021)
sugerem que a terminologia mais apropriada para descrever a condi¢do seria "parto precoce"
ou "parto tardio", uma vez que o momento exato do inicio da doenca raramente pode ser

determinado.

1.3 DADOS EPIDEMIOLOGICOS & FATORES DE RISCO
A pré-eclampsia ¢ uma desordem hipertensiva apontada como uma das principais
causas de mortalidade materna e perinatal no mundo. Estima-se que a incidéncia dessas

condigdes varie entre 2% a 8% das gestacdes (TARDIF et al., 2018), sendo responsaveis por
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mais de 70.000 obitos maternos e 500.000 O6bitos fetais ao ano (ACOG, 2020;
CHAEMSAITHONG; SAHOTA; POON, 2022; ROBERTS, 2024). Evidéncias recentes
indicam que a mortalidade associada a essa complicacdo ¢ particularmente elevada em paises
em desenvolvimento da América Latina e na Africa, podendo alcangar 26% em gestantes
latino-americanas e caribenhas (ACOG, 2020). Em contrapartida, a populagdo africana e
asidtica parece apresentar um perfil de risco mais baixo, cerca de 9% (ACOG, 2020;
KARRAR;MARTINGANO; HONG, 2024) para a incidéncia desta doenga.

No Brasil, a prevaléncia da pré-eclampsia ¢ de aproximadamente 2%, enquanto a da
eclampsia ocorre em cerca de 1% das gestagdes com variagdes regionais significativas. Nas
regides mais desenvolvidas (Sudeste e Sul) a incidéncia da eclampsia ¢ de 0,2%, com uma
taxa de mortalidade associada de 0,8%. Por outro lado, nas demais regides (Norte, Nordeste e
Centro-oeste) a prevaléncia aumenta para 8% acompanhada de uma taxa de mortalidade de
22% (GIORDANO et al., 2014; RAMOS;SASS; COSTA, 2017) e maior incidéncia de
morbidades maternas graves (GIORDANO et al., 2014). Além disso, estd associada ao 6bito
de trés gestantes/dia, acometendo quase 17% das gestantes (ANTUNES et al., 2017). Segundo
dados recentes do Departamento de Informéatica do SUS (DATASUS), as maiores taxas de
mortalidade estdo concentradas nas regides Nordeste e Sudeste (BRASIL, 2024).

Deste modo, a identificacdo dos fatores de risco auxilia em a¢des preventivas contra a
manifestacdo de formas graves da doenca. Dentre os fatores de risco, destacam-se a
nuliparidade, idade materna avancada, pré-eclampsia prévia, gestacdo multipla, obesidade,
PAD > 80 mmHg, historico familiar de pré-eclampsia, outras condigdes maternas
pré-existentes, como hipertensdo cronica, diabetes mellitus, sindrome do anticorpo
antifosfolipide, trombofilia, doengas autoimunes (ex.: lipus eritematoso sist€émico), doenga
renal, infertilidade, idade superior a 35 anos para a primeira gestacdo, mola hidatiforme,
infeccdo do trato urindrio (BARROSO et al., 2021); além de disbiose intestinal e fatores
imunolégicos (JUNG et al., 2022).

Outros fatores incluem a primiparidade em mulheres jovens, a qual € relacionada a
intolerancia do sistema imune materno a aloantigenos paternos presentes no fluido seminal e
esperma; hereditariedade, representada pela existéncia de variagdes génicas na cadeia de
colageno-al; incompatibilidade materno-fetal; muta¢des no fator V de Leiden, no antigeno
leucocitario humano, e nas enzimas 6xido nitrico sintase endotelial € enzima conversora da
angiotensina (CHAIWORAPONGSA et al.,, 2014). Roberts et al. (2024) também cita a

gravidez com novo parceiro, grande intervalo de tempo entre gestagdes, auséncia de abortos
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anteriores, uso de tecnologia de reproducao assistida e contracep¢ao de barreira (ROBERTS,

2024).

14  ETIOLOGIA & FISIOPATOLOGIA DA PRE-ECLAMPSIA

A literatura aponta a placenta como o principal determinante no desenvolvimento da
sindrome, uma vez que a maioria dos sinais e sintomas dessa desordem se resolve apos 48
horas da dequitacdo do oOrgdo; e a pré-eclampsia desenvolve-se na presenca de
mola-hidatiforme, assim como, na permanéncia de resquicios placentarios no utero materno
(SILASI et al., 2010).

A etiologia da pré-eclampsia ¢ complexa e ainda ndo estd totalmente elucidada;
embora seja aceito que a doenca possui um perfil multifatorial resultante da interacdo de
diversos processos patoldgicos e que culmina em disfungdo vascular sistémica e inflamacao
generalizada. Atualmente, o mecanismo mais amplamente aceito para a fisiopatologia da
pré-eclampsia, envolve a isquemia uteroplacentaria que decorre de falha na remodelagao das
artérias espiraladas durante o desenvolvimento placentario. Essa remodelagdo inadequada
resulta em vasos de menor calibre, com reten¢ao da camada muscular e maior suscetibilidade
a agentes vasoconstritores, comprometendo a perfusdo placentaria (JUNG et al., 2022).

Logo, a invasao trofobldstica anormal compromete a perfusdo placentaria,
desencadeando quadro de isquemia e hipdxia feto-placentdria. Como consequéncia da

hipoperfusao placentaria hd aumento do estresse oxidativo, balango angiogénico inadequado e

inflamacao sistémica (GUERBY et al., 2021; KARRAR;MARTINGANO; HONG, 2024).

1.4.1 Invasao trofoblastica deficiente
A placenta ¢ um 6rgdo transitorio e crucial durante a gestacdo, composto por uma
intrincada rede vascular e um corddo umbilical. Seu desenvolvimento, maturagao e fungdes
sdo dependentes de uma eficiente vasculogénese (a formagdo de novos vasos sanguineos de
novo), angiogénese (a formagao de novos vasos sanguineos a partir de outros pré-existentes) e
invasdao do citotrofoblasto (células da camada externa do blastocisto) para o remodelamento
das artérias espiraladas e estabelecimento de eficiente circulacdo uteroplacentaria-fetal

(CERDEIRA; KARUMANCH]I, 2012).
E responsavel por realizar fungdes essenciais, como troca de nutrientes e gases entre a
mae e o feto, garantindo o suporte necessario para o desenvolvimento saudavel da gravidez. A

formacdo da placenta resulta da rdpida proliferacio do trofoblasto, concomitante ao
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desenvolvimento do saco corionico e das vilosidades coridnicas. Na terceira semana de
gestacdo, os arranjos anatdmicos necessdrios para a troca ja estdo bem estabelecidos,
enquanto que a complexa rede vascular ¢ formada até o final da quarta semana, facilitando as
trocas materno-embriondrias (BACENKOVA et al., 2022). Além de suas fungdes de troca, a
placenta também atua como Orgdo endodcrino, produzindo hormoénios (ex.: estrogénio,
progesterona e gonadotrofina coridnica humana); e sintese de proteinas que desempenham
papel crucial nas adaptagdes fisiologicas e metabolicas durante a gravidez (TURCO;
MOFFETT, 2019; BACENKOVA et al., 2022).

A invasdo do trofoblasto no Utero marca o inicio da implantagcdo do blastocisto ¢ a
remodelacdo das artérias espirais uterinas, processos essenciais para o estabelecimento de
uma placenta funcional. As células-tronco do trofoblasto ddo origem a dois tipos celulares
principais: o citotrofoblasto mononuclear e o sinciciotrofoblasto multinuclear. O citrofoblasto
possui a capacidade de se proliferar e diferenciar em trofoblastos extravilosos; e se fundir para
formar o sinciciotrofoblasto responsavel por desempenhar papel crucial na manutengdo da
interface materno-fetal. A diferenciag¢do do citotrofoblasto e sua fusdo em sinciciotrofoblasto
sdo processos fundamentais para o desenvolvimento adequado da placenta e para a regulagao
do crescimento fetal. Os diferentes subtipos de trofoblastos [ex.: citotrofoblasto viloso,
sinciciotrofoblasto, trofoblasto extraviloso (endovascular e intersticial)] apresentam variagdes
em suas capacidades proliferativas, com o citotrofoblasto sendo altamente proliferativo,
enquanto o sinciciotrofoblasto apresenta capacidade limitada de proliferacio (TURCO;
MOFFETT, 2019; BACENKOVA et al., 2022).

Em condi¢des normais, o trofoblasto extraviloso induz a remodelagdo das artérias
espiraladas uterinas por meio de uma remodelagdo expansiva regulada por integrinas,
caderinas, fibronectina, metaloproteinases e inibidores teciduais de metaloproteinases
(ADU-GYAMFI;DING; WANG, 2020), ocasionando perda da lamina elastica e de grande
parte do musculo liso das artérias, que sdo substituidas por células endoteliais; modificando
seu fenotipo epitelial para endotelial. Dessa forma, os vasos que apresentavam alta resisténcia
vascular, menor calibre e fluxo sanguineo, sdo transformados em vasos de maior didmetro,
com menor resisténcia vascular e alto fluxo sanguineo, favorecendo a adequada perfusao
sanguinea para o espago interviloso durante o desenvolvimento intrauterino. Estima-se que o
remodelamento esteja finalizado até a 20° semana de gestacdo; sendo este processo
denominado de pseudovaculogénese (CERDEIRA; KARUMANCHI, 2012; MELILLO et al.,
2023).
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Na pré-eclampsia, por sua vez, ocorre uma falha no remodelamento das artérias
espiraladas devido a uma invasao superficial ou ausente das células citotrofoblasticas que nao
adquirem o fenotipo endotelial e sdo incapazes de promover o remodelamento. Deste modo,
os vasos mantém a linhagem de células endoteliais genuinas e a camada muscular,
proporcionando alta resisténcia a parede vascular. Consequentemente, a hipdxia/isquemia
resultante aumenta a expressdao anormal de moléculas de adesdo de células epiteliais, e a
apoptose do citotrofoblasto resulta em uma invasdo limitada das artérias espirais, levando a
isquemia placentaria (QU; KHALIL, 2020). A apoptose das células trofoblasticas e a
insuficiente invasdo do trofoblasto reduzem tanto a remodelagdo quanto o didmetro das
artérias espiraladas. Além disso, a manutencdo do musculo liso das artérias espiraladas
aumenta a contratilidade e a vasoconstricdo, diminuindo o fluxo sanguineo e a perfusdo
uteroplacentaria (SHAH; KHALIL, 2015).

Por fim, esta perfusdo placentaria disfuncional culmina em éareas de infarto isquémico,
deposito de lipidios na parede do vaso, arteriolas esclerosadas, reduzido fluxo
uteroplacentario, aumento da resisténcia vascular uterina, fluxo sanguineo turbilhonado,
agregacao plaquetaria, estresse oxidativo e intensa ativagao da resposta inflamatoria materna,

devido a liberagao de fatores inflamatérios (STAFF et al., 2022).

1.4.2 Estresse oxidativo

A gravidez, por si sd, desencadeia um estado de estresse oxidativo devido ao aumento
do metabolismo materno e da atividade metabdlica placentdria. Durante esse periodo, ha
maior producdo placentaria de espécies reativas de oxigénio (EROs) (ex. peroxidonitrito,
peroxido de hidrogénio, radical hidroxila) que normalmente ¢ contrabalangado por
antioxidantes (ex. superperoxido dismutase, glutationa, vitamina C) (BARROSO et al., 2021;
GUERBY et al., 2021). Todavia, a invasdo trofobléstica prejudicada, associada a redugdo da
perfusdo placentaria, desencadeia sucessivas ondas de hipdxia/reoxigena¢dao que estimulam a
sintese de EROs na cdmara intervilosa (GUERBY et al., 2021).

Deste modo, na pré-eclampsia a hipdxia placentdria aumenta os niveis circulantes de
EROs, e os niveis de antioxidantes podem ndo ser suficientes para neutralizar essa produgdo
excessiva, favorecendo o aumento do estresse oxidativo, da inflamag¢do e da apoptose do
sinciciotrofoblasto (GUERBY et al., 2021; DEER et al., 2023). A hipdxia exacerbada
estimula a cadeia respiratoria mitocondrial e ativa enzimas que produzem EROs, incluindo

NADPH oxidase e xantina oxidase. Evidéncias mostram que a ativagdo de mondcitos e
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neutrofilos resulta na produgdao de citocinas pro-inflamatérias, fatores antiangiogénicos e
microparticulas, que também estimulam a produgdo de EROs. Todos esses eventos
contribuem para o aumento do estresse oxidativo placentario, caracteristico da pré-eclampsia
(SANCHEZ-ARANGUREN et al., 2014; GUERBY et al., 2021).

A literatura aponta que neutrofilos isolados de mulheres diagnosticadas com
pré-eclampsia sintetizam EROs, especificamente o superoxido, que pode inibir a produgdo de
oxido nitrico (SHAH; KHALIL, 2015). A menor sintese de o6xido nitrico, um mediador
essencial na homeostase vascular e um potente vasodilatador (SANCHEZ-ARANGUREN et
al., 2014); a reducdo da expressdo de enzimas antioxidantes, como heme oxigenase-1, heme
oxigenase-2, superoxido dismutase de cobre/zinco, glutationa peroxidase e da catalase, ndo
conseguem equilibrar a producdo aumentada de EROs; exacerbando o estresse oxidativo e
agravando o quadro clinico da pré-eclampsia (GUERBY et al., 2021). Assim, observa-se
intensa ativagdo do fator nuclear-kB responsavel pelo aumento da apoptose placentaria,
presenca de microparticulas na circulagdo materna e a exacerbada sintese de mediadores
pré-inflamatorios (ex.: TNF-a, IL-1, COX-2); além de estresse do reticulo endoplasmatico
(BURTON; YUNG, 2011), peroxidacao de lipideos; intensa lesdo e disfuncao endotelial
(CHAIWORAPONGSA et al., 2014).

1.4.3 Inflamacgao

Na camada decidual da placenta, nota-se a presenca de grande nimero de células do
sistema imune incluindo células T auxiliares, células natural killer, células dendriticas e
macrofagos, essenciais para o processo de implantacdo do embrido e o desenvolvimento
placentario. Estas células sdo as responsaveis pela produgdo de fatores de crescimento e
citocinas, tais como o fator de crescimento placentario (PIGF), o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), e as interleucinas-13
(IL-1p), IL-6 e IL-8, todas fundamentais para a placentagdo e a neovascularizacao (BOELDT;
BIRD, 2017).

E importante salientar que as células T ativadas podem ser polarizadas em diferentes
perfis, de acordo com o tipo de resposta imune aos sinais de ativagdo recebidos. Essa
polarizacdo resulta na ativagdo de perfil pro-inflamatéorio como Thl e Thl7, ou
anti-inflamatorio/modulador como Treg e Th2. As células de perfil Thl (ex.: TCD4, TCDS8) e
seus mediadores (ex.: IL-2, TNF-a e IFN-y) sdo essenciais na imunidade mediada por células,

enquanto as células de perfil Th2 e seus mediadores (ex.: IL-4, IL-5 e IL-13) desempenham
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funcdo importante na imunidade humoral, controlando a produg¢do de anticorpos
(DASINGER;ABAIS-BATTAD; MATTSON, 2020).

A etiopatogénese da pré-eclampsia também envolve uma interagdo complexa entre
células do sistema imunoldgico e a placenta. Para a remodelagdo adequada das artérias
espiraladas uterinas ¢ necessaria regulacdo positiva de citocinas anti-inflamatorias, garantindo
a tolerancia materno-fetal. Entretanto, nas gestacdes afetadas pela pré-eclampsia, observa-se
um aumento da sintese de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-6 ¢ IL-17, em
contraste a gestagdes sem alteragdes. Esse desbalango resulta em um ambiente
pro-inflamatorio que compromete a funcao placentaria e a saide materna (BOELDT; BIRD,
2017).

Pesquisas apontam que o TNF-a e a IL-6 desempenham importante papel na disfuncao
endotelial; uma vez que favorecem a redugdo dos niveis de 6xido nitrico e estimulam a sintese
de endotelinas, um peptideo vasoconstritor responsavel pelo controle da resisténcia vascular e
sintese de fatores antiangiogénicos (BOELDT; BIRD, 2017). Além disso, a reducao da sintese
de citocinas anti-inflamatorias contribui para a manutencdo de uma inflamacdo cronica
periférica e placentdria, aumentando ainda mais as complicacdes durante a gestacdo
(HARMON et al., 2016). Este estado inflamatorio compromete nao s6 a perfusdo placentaria,
mas também pode resultar em complicacdes sist€émicas maternas significativas, ocasionando a

coagulacdo intravascular disseminada e abortos espontaneos.

1.4.4 Fatores angiogénicos e antiangiogénicos

O desequilibrio na expressdo de fatores angiogénicos ¢ destacado como um dos
principais mecanismos na etiopatogénese da pré-eclampsia. Os fatores de crescimento
vascular endotelial (VEGF) e de crescimento placentirio (PIGF), sintetizados pelo
citotrofoblasto, células de Hofbauer e sinciciotrofoblasto, sdo responsaveis por modular a
proliferagdo, diferenciacdo e invasdo do citotrofoblasto através do receptor Flt-1(fms-like
tyrosine kinase-1), o qual é expresso principalmente no citotrofoblasto. A forma soltvel do
Flt-1 (sFlt-1) desempenha propriedades antiangiogénicas, uma vez que ao ligar-se ao VEGF e
PIGF impede suas interagdes com os receptores Flt-1 e Flk-1 (kinase insert domain)
(MUNDIM et al., 2016).

A endoglina, proteina ligada a membrana que atua como um co receptor na estrutura

do receptor de TGF-BI/II para o TGF-f1 e TGF-f3, ¢ expressa no sinciciotrofoblasto e induz a
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migracao e a proliferagdo celular. E semelhante ao Flt-1, apresenta também isoforma solavel
(sEng) que desempenha propriedades antiangiogénicas (JARDIM et al., 2015).

Na pré-eclampsia a maior expressdo de sFlt-1 pela placenta favorece a menor
concentracdo de VEGF e PIGF, uma vez que o sFlt-1 liga-se a ambos fatores na circulagao e
impede a interacdo com os receptores endogenos localizados no endotélio vascular. Os niveis
séricos da sEng também se encontram aumentados; e por competir com o receptor endégeno
do TGF-f, observa-se um prejuizo na vasculogénese e angiogénese placentaria de gestantes
com pré-eclampsia (PRATT et al., 2015; SIRCAR;THADHANI; KARUMANCHI, 2015).
Devido a intensa disfun¢do endotelial, tanto o sFlt-1 quanto a sEng podem ser detectados no
inicio do primeiro trimestre de gestagdo na circulacdo materna, antecedendo os primeiros

sinais clinicos da desordem (MAYNARD; KARUMANCHI, 2011).

1.5 FATOR DE CRESCIMENTO PLACENTARIO (PIGF)

O PIGF ¢ um membro da familia do VEGF e ¢ expresso predominantemente na
placenta, com expressdo mais baixa em outros tecidos (CHAU;HENNESSY; MAKRIS,
2017). Possui atividade pré-angiogénica e pro-inflamatoria, estimulando a proliferagcao de
células endoteliais, e a vasodilatagdo dos vasos sanguineos uterinos; sendo essencial para a
vasculogénese e angiogénese placentaria (MUNDIM et al., 2016).

Trata-se de um homodimero glicosilado que possui quatro isoformas, sendo o PIGF-1
e PIGF-3 as isoformas soluveis; enquanto que o PIGF-2 e o PIGF-4 possuem dominios de
ligacdo com a heparina. As isoformas PIGF-1 e PIGF-2 s3o as mais predominantes durante a
gestacdo, com secrecdo altamente correlacionada e possiveis mecanismos regulatorios
comuns (CHAU;HENNESSY; MAKRIS, 2017).

Segundo o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido,
a dosagem sérica do PIGF associada a avaliagdo clinica, auxilia na predi¢ao e prevencgdo de
pré-eclampsia em mulheres entre 20 e 34 semanas de gestacdo e que apresentam risco de
desenvolvimento da sindrome (NICE, 2022; PATEL; YULIA, 2022). Os valores de referéncia
estabelecidos pelo referido instituto indicam que concentra¢des de PIGF inferiores a 12
pg/mL sdo altamente anormais, sugerindo disfungdo placentaria grave e risco elevado de
prematuridade. Valores entre 12 pg/mL e 100 pg/mL também s3o considerados anormais,
indicando possivel disfungdo placentaria e risco aumentado de parto prematuro. Ja as
concentragdes > 100 pg/mL sdo classificadas como normais, sugerindo auséncia ou redugdo

significativa da disfungdo placentdria, com baixa probabilidade de prematuridade (NICE,
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2022; PATEL; YULIA, 2022). No entanto, a literatura aponta que os valores normais de PIGF
variam conforme a idade gestacional (CHAU;HENNESSY; MAKRIS, 2017).

A gestacdo normal a concentragdo plasmatica de PIGF, baixa no inicio do primeiro
trimestre, aumenta a partir da 11* e 12* semanas, atingindo um pico na 30* semana, e
reduzindo novamente a concentracdo at¢ o parto (CHAU;HENNESSY; MAKRIS, 2017).
Segundo a literatura, a concentragdo de PIGF varia de 16 pg/mL (10-14 semanas)
(WATAGANARA et al., 2017), 76 pg/mL (20-24 semanas) a 139 pg/mL (29-31 semanas) até
a 30" semana; com concentracdo média de 23 pg/mL (37-40 semanas) a termo (SAFFER et
al., 2013; CHAU;HENNESSY; MAKRIS, 2017).

Na pré-eclampsia de inicio precoce observa-se niveis diminuidos de PIGF, enquanto
outros fatores antiangiogé€nicos tendem a aumentar proximo ao parto (ex.: sFlt-1 e sEng)
(NUNES et al., 2021); sendo que naquela com grave repercussao a concentracdo de PIGF
reduz de forma precoce desde o primeiro trimestre devido & menor sintese placentaria e a
maior ligacdo do fator com o sFlt-1 (CHAU;HENNESSY; MAKRIS, 2017; CRISTODORO et
al., 2024).

Na pré-eclampsia pré-termo também ¢ acompanhada por aumento nos niveis séricos
de sFlt-1 e sEng, e redugdo dos niveis de PIGF (NUNES et al., 2021). Pesquisa aponta que a
concentragdo sérica de PIGF na pré-eclampsia pré-termo foi significativamente menor tanto
no segundo (60 pg/mL), quanto no inicio do terceiro (47 pg/mL) trimestre; enquanto que na
pré-eclampsia a termo a concentragao do fator alcangou 307 e 287 pg/mL no mesmo periodo,
ou seja, quase 5 e 6 vezes maior (MULLER et al., 2019). Padrio semelhante é observado no
primeiro trimestre (25 pg/mL) na pré-eclampsia pré-termo (MYERS et al., 2013), indicando
alteracdo na placentacdo; ja niveis superiores a 100 pg/mL podem indicar auséncia de
disfungao placentaria (CRISTODORO et al., 2024).

Assim, a redugdo da sintese de PIGF nos tipos de pré-eclampsia em relagdo as
gestacdes sem alteragdo ¢ reconhecido. Entretanto, estudos apontam ndo haver diferenca
significativa na concentragdo sérica de PIGF na doenga de inicio precoce e tardio, seja no
segundo ou no terceiro trimestre de gestagdo. Além disso, as concentragdes de PIGF
mostram-se divergentes, variando de 27 a 185 pg/mL na pré-eclampsia de inicio precoce; e 48
a 217 pg/mL na pré-eclampsia de inicio tardio (WIKSTROM et al., 2007; DE VIVO et al.,
2008; ZHU;CHEN; LI, 2020). Na pré-eclampsia pré-termo a concentracdo do fator varia de
25 a 60 pg/mL, enquanto que na pré-eclampsia a termo a variagdo ¢ de 55 a 307 pg/mL

(MYERS et al., 2013; MULLER et al., 2019); sendo que as concentra¢des mais baixas sio
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observadas no primeiro trimestre de gestacdo (MYERS et al., 2013). Em contrapartida, na
pré-eclampsia a termo os niveis de PIGF podem alcancar valores superiores a 287 pg/mL no
segundo trimestre de gestacdo (MULLER et al., 2019).

E importante salientar que a regulagdo positiva do gene Flt-1 é desencadeada por
elevada concentracdo de oxigénio. Logo, alteragdes que cursam com hipdxia importante,
como observado na pré-eclampsia, havera a predominancia do sFlt-1 (LECARPENTIER;
TSATSARIS, 2016). Consequentemente, a relacdo entre sFlt-1 e PIGF (sFlt-1/PIGF) sera
consideravelmente maior nas gestantes diagnosticadas com pré-eclampsia em relagdo as
gestantes saudaveis; ja que na pré-eclampsia o sFlt-1 liga-se ao PIGF sérico e impede a

interagdo com os receptores endogenos localizados no endotélio vascular (JIM;

KARUMANCHLI, 2017; ZHANG et al., 2020).
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2 JUSTIFICATIVA

A pré-eclampsia ¢ uma desordem hipertensiva resultante de multiplas vias
interconectadas que contribuem para seu desenvolvimento e as quais intensificam o estresse
oxidativo, a inflamagdo, a alteracdo na sintese de fatores angiogénicos e antiangiogénicos.
Esses processos favorecem a manutencdo da disfuncdo placentaria e aumentam os riscos a
satde materno-fetal. Portanto, a complexidade desta sindrome ¢ a diversidade de mecanismos
a ela relacionados, tornam a sua compreensao e obtencao de avangos clinicos um desafio.

Atualmente, alguns biomarcadores (ex.: VEGF, PIGF, sEng) sdo empregados como
instrumentos diagndsticos ou predicao da pré-eclampsia visando a prevencao de complicacdes
materno-fetais por meio da adocdo de intervencdes terapéuticas especificas. Embora a
redug¢do da sintese de PIGF na pré-eclampsia seja reconhecida, as concentragdes séricas
mostram-se divergentes seja na doenca de inicio precoce e tardio, seja no segundo ou no
terceiro trimestre de gestagao.

Diante disso, investigar as variagdoes da concentracao sérica de PIGF em gestantes com
diagnostico de pré-eclampsia em estudos primarios permitird compreender as alteracdes dos
niveis de PIGF com a progressao da gestacdo e nas diferentes apresenta¢des da doenca. Além
disso, essa analise possibilitara a identificagdo dos principais fatores de risco associados a

pré-eclampsia da populacgdo avaliada.



3 HIPOTESE

Devido a natureza do estudo, ndo ¢ possivel formular uma hipodtese.

28



29

4 OBJETIVOS

4.1 GERAL
Verificar por meio da andlise de estudos primdrios a variacdo da concentragdo sérica
de PIGF em gestantes com diagnoéstico de pré-eclampsia com a progressdo dos trimestres da

gestacao.

4.2 ESPECIFICO
v Realizar a caracterizacdo clinico-epidemiologica das gestantes com diagnéstico de
pré-eclampsia;
v Analisar a concentragdo sérica de PIGF média das gestantes com diagndstico de
pré-eclampsia nos diferentes trimestres gestacionais;
v Comparar a concentracdo sérica de PIGF média das gestantes com diagndstico de

pré-eclampsia precoce, pré-termo, a termo, grave e leve.
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5 MATERIAL E METODOS

A descrigdo deste topico foi inserida no artigo de revisao sistematica descrito no topico

6 desta dissertagao.
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Resumo

Objetivo: o fator de crescimento placentirio (PIGF) ¢ essencial para a angiogénese
placentaria, e biomarcador no diagndstico precoce e na avaliagao de risco para pré-eclampsia.
Entretanto, pode nao haver diferenca significativa na concentracao sérica de PIGF na doenga
de inicio precoce e tardio, seja no segundo ou no terceiro trimestre de gestacdo. Assim, o
objetivo desta pesquisa foi verificar a variagdo da concentragdo de PIGF sérico com a
progressdo dos trimestres da gestacdo. Material e métodos: foi realizada uma revisdao
sistematica de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). As bases de dados utilizadas foram o PubMed e Embase; sendo
incluidos estudos observacionais tipo caso-controle sem restrigdo de idioma ou ano de
publicagdo. Resultados: foram identificados 246 estudos, que ap6s eliminagdo das duplicatas
e aplicacao dos fatores de inclusdo e exclusdo, resultou na selecdo de 19 artigos para analise.
O periodo de 2001 a 2007 concentrou o maior numero de publicagdes, oriundas
principalmente dos Estados Unidos. Entre os estudos incluidos, a concentracdo média de
PIGF avaliada em gestantes foi de 238 pg/mL; sendo que os niveis séricos estavam abaixo do
normal (12-99 pg/mL) em sete estudos avaliados. No primeiro (77 pg/mL) e terceiro (101
pg/mL) trimestres foram observadas as concentragdes mais baixas do fator. O mesmo padrao
foi observado na pré-eclampsia grave (129 pg/mL), de inicio precoce (69 pg/mL) e pré-termo
(143 pg/mL). Conclusao: os niveis séricos de PIGF variam segundo a apresentagao clinica da
doenca, que reduzem principalmente nas formas precoces e graves da doenca. Os resultados
validam a efetividade do PIGF como biomarcador da pré-eclampsia, mesmo na presenga de
variagdo dos niveis séricos nos diferentes tipos de pré-eclampsia e com a progressdo da

gestacao.

Palavras-chave: revisao sistematica; pré-eclampsia; fator de crescimento placentario;

biomarcadores.
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Introducio

A pré-eclampsia ¢ uma desordem hipertensiva que acomete cerca de 2 a 8% das
gestacdes no mundo [1]. Como causa de morte materna pode alcancar 26% em gestantes
latino-americanas e caribenhas, e 9% nas africanas e asidticas [2]. Estima-se que a PE seja
responsavel por mais de 70.000 6bitos maternos e 500.000 6bitos fetais ao ano [2,3]; somente
no Brasil esta associada ao 6bito de trés gestantes/dia, acometendo quase 17% destas
mulheres [4].

Gestagdes multiplas, historia prévia de pré-eclampsia, hipertensdo cronica,
nuliparidade, obesidade, diabetes mellitus, altera¢des renais e cardiovasculares sdo alguns dos
principais fatores de risco. As repercussdes maternas e fetais podem ser extremamente graves
com a progressao da gestacdo, como a restricdo do crescimento intrauterino, redu¢ao do peso
fetal, prematuridade; coagulagdo intravascular disseminada; acidente vascular encefélico;
descolamento prematuro de placenta; 6bito materno e fetal [5].

A pré-eclampsia ¢ caracterizada pelo surgimento de hipertensdo arterial (> 140/90
mmHg) apds a 20? semana de gestacao, podendo ou nao estar associada a proteinuaria (> 300
mg em 24 horas). No entanto, sua apresentagcdo fenotipica, considerando fatores como
etiologia, fisiopatologia, tempo de manifestagdo e impacto materno-fetal, permite classifica-la
em diferentes subtipos [6].

Na doenca de inicio precoce (que requer parto antes de 34 semanas de gestacdo) ha
alteracdo da placentagdo devido ao remodelamento insuficiente das artérias espiraladas
uterinas, comprometendo a perfusdo materno-fetal a qual repercute na restricdo do
crescimento intrauterino; a pré-eclampsia pré-termo (parto antes de 37 semanas de gestagdo)
também estd associada. Por outro lado, a pré-eclampsia de inicio tardio (com parto as 34
semanas de gestacdo ou mais) resulta do declinio da fun¢do placentaria e méa adaptagdo do
sistema cardiovascular materno (ex.: hipertrofia ventricular, sinais de excesso de enchimento
sem sobrecarga de pressdo) resultando em quadros de hipoxia intrauterina, restricio do
crescimento intrauterino tardio e maior incidéncia de natimortos [6]. Assim como na
pré-eclampsia de inicio precoce, a pré-eclampsia pré-termo apresenta maior risco de
complica¢des materno-fetais graves em relacdo a pré-eclampsia a termo (parto > 37 semanas
de gestacdo) e a pré-eclampsia de inicio tardio [3].

O desequilibrio na expressdo de fatores angiogénicos ¢ destacado como um dos

principais mecanismos na etiopatogénese da pré-eclampsia. Os fatores de crescimento
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vascular endotelial (VEGF) e de crescimento placentario (PIGF), sintetizados pelo
citotrofoblasto, células de Hofbauer e sinciciotrofoblasto, sdo responsaveis por modular a
proliferacdo, diferenciacdo e invasao do citotrofoblasto através do receptor de VEGF
(VEGFR-1) ou Flt-1 (fms-like tyrosine kinase-1), o qual é expresso principalmente no
citotrofoblasto. A forma soltvel do Flt-1 (sFlt-1) desempenha propriedades antiangiogénicas,
uma vez que ao ligar-se ao VEGF e PIGF impede suas interagdes com os receptores Flt-1 e
Flk-1 (kinase insert domain). Na pré-eclampsia a maior expressao de sFlt-1 pela placenta
favorece a menor concentragdo de VEGF e PIGF, uma vez que o sFlt-1 liga-se a ambos
fatores na circulacdo e impede a interagdo com os receptores endogenos localizados no
endotélio vascular [7].

Na gesta¢do normal a concentragdo plasmatica de PIGF, baixa no inicio do primeiro
trimestre, aumenta a partir da 11* e 12* semanas, atingindo um pico na 30* semana, reduzindo
novamente a concentragdo até o parto. Segundo a literatura, a concentragao de PIGF (definido
como percentil 5) varia de 16 pg/mL (10-14 semanas) [8], 76 pg/mL (20-24 semanas) a 139
pg/mL (29-31 semanas) até a 30" semana; com concentracdo média de 23 pg/mL (37-40
semanas) a termo [9,10].

Na pré-eclampsia grave a concentracdo de PIGF reduz de forma precoce desde o
primeiro trimestre devido a menor sintese placentaria e a maior ligacdo do fator com o sFlt-1
[10,11]. Pesquisa aponta que a concentracdo sérica de PIGF na PE pré-termo foi
significativamente menor tanto no segundo (60 pg/mL) quanto no inicio do terceiro (47
pg/mL) trimestre; enquanto que na PE a termo a concentragdo do fator alcancou 307 e 287
pg/mL no mesmo periodo, ou seja, quase 5 e 6 vezes maior [12]. Padrdo semelhante ¢
observado no primeiro trimestre (25 pg/mL) na PE pré-termo [13], indicando altera¢do na
placentagdo; ja niveis superiores a 100 pg/mL podem indicar auséncia de disfuncao
placentaria [11].

Assim, a reducdo da sintese de PIGF nos tipos de pré-eclampsia em relacdo as
gestacdes sem alteragdo ¢ reconhecida. Entretanto, estudos apontam ndo haver diferenca
significativa na concentragdo sérica de PIGF na doenca de inicio precoce e tardio, seja no
segundo ou no terceiro trimestre de gestagdo. Além disso, as concentracdes de PIGF
mostram-se divergentes, variando de 27 a 185 pg/mL na pré-eclampsia de inicio precoce; ¢ 48
a 217 pg/mL na pré-eclampsia de inicio tardio [14,15,5]. Na pré-eclampsia pré-termo a
concentragdo do fator varia de 25 a 60 pg/mL, enquanto que na pré-eclampsia a termo a

variacdo ¢ de 55 a 307 pg/mL [13,12]; sendo que as concentragdes mais baixas sao
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observadas no primeiro trimestre de gestacdo [13]. Em contrapartida, na pré-eclampsia a
termo os niveis de PIGF podem alcangar valores superiores a 287 pg/mL no segundo trimestre
de gestacgdo [12].

Diante disso, o objetivo desta revisdo sistematica foi realizar a caracterizagdo
clinico-epidemiolodgica das gestantes diagnosticadas com pré-eclampsia, e verificar a variagao

da concentragdo de PIGF com a progressao dos trimestres da gestagao.
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Material e métodos

Protocolo e registro

Esta revisao sistematica foi desenvolvida segundo as orientacdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [16]; sendo que o
registro do protocolo do estudo secundario foi realizado na plataforma Open Science

Framework (OSF) sob o DOI: 10.17605/0SF.I0/W6CBS.

Critério de elegibilidade

Para a selecdo dos artigos foi utilizada a seguinte pergunta de revisdo: “Em gestantes
com pré-eclampsia, a efetividade do fator de crescimento placentario (PIGF) como
biomarcador ¢ varidvel com a progressao dos trimestres da gestagao?” A pergunta foi
desenvolvida segundo o acronimo PECOS (Population, Exposure, Comparator, Outcome, and
Study), sendo incluidos os artigos que avaliaram a populacdo (P) de gestantes, diagnosticadas
com pré-eclampsia (E) em qualquer trimestre gestacional, comparadas ao grupo controle sem
pré-eclampsia (C), e que foi avaliada a concentracdo plasmatica de PIGF (O). Visando
responder a pergunta de revisdo em relacdo a grupos nao afetados, foram selecionados estudos
observacionais do tipo casos-controle (S). Essa abordagem selecionada para possibilitar a
comparacao entre gestantes com pré-eclampsia e gestantes saudaveis, sem alteragoes clinicas.

Sendo assim, foram excluidos artigos cuja amostra era de gestantes sem
pré-eclampsia; gestantes com diagnéstico de outras sindromes hipertensivas da gestacao (ex.:
hipertensdo gestacional, ou pré-eclampsia sobreposta); dosagem sérica de PIGF ausente ou
cuja concentragdo do marcador foi apresentada conjuntamente com outras sindromes; estudos
que nao utilizaram grupo controle; pesquisas que nao eram artigos originais, como editoriais,
resumos, documentos de conferéncias, comentarios, opinides de especialistas, protocolos
clinicos, revisdes sistematicas ou qualquer outro tipo de revisdo, capitulos de livros; estudos

transversais prospectivos, estudos experimentais e in vitro.

Fontes de informacao e pesquisa

A pesquisa da literatura foi realizada em duas bases de dados: PubMed e Embase;
além das plataformas DeCS e MeSH para consulta dos descritores. Os resultados da extracdo
da busca estdo descritos no material suplementar 1 — S1. A estratégia de busca foi

desenvolvida segundo o Peer Review of Electronic Search Strategies (PRESS) [17]; sendo
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que a estratégia de busca construida para o PubMed foi utilizada como padrao, havendo
algumas alteracgdes sutis segundo os critérios apresentados em cada base de dados. A seguir o
padrdo da estratégia de busca utilizado para a pesquisa de literatura:
("Pre-Eclampsia"[Title/Abstract] OR "Pre-Eclampsia"[Title/Abstract] OR
"Preeclampsia"[Title/Abstract] OR "early onset pre eclampsia"[Title/Abstract] OR "early
onset preeclampsia"[Title/Abstract] OR "late onset pre eclampsia"[Title/Abstract] OR "late
onset preeclampsia"[Title/Abstract]) AND ("placenta growth factor"[Title/Abstract] OR
"factor placenta growth"[Title/Abstract] OR "growth factor placenta"[Title/Abstract]).
Salienta-se que ndo foi aplicada restrigdo de ano de publicacdo ou idioma a estratégia de
busca.

Posteriormente, os arquivos resultantes da busca nas respectivas bases de dados foram
inseridos no aplicativo da web Rayyan (Rayyan®, Cambridge, MA, USA) para a exclusio das

duplicatas por dois avaliadores por meio de cegamento.

Selecio dos estudos e extracao dos dados

A selecao dos artigos foi realizada em duas etapas por dois revisores, separadamente e
na presenga de cegamento. Na primeira, foi realizada a etapa de inclusdo e exclusdo com
auxilio da ferramenta Rayyan, na qual foram avaliados o titulo e resumo de todas as
referéncias selecionadas visando verificar aquelas que apresentavam relevancia para
responder a pergunta de revisdo. As divergéncias desta etapa foram sanadas por um terceiro
revisor. Na segunda etapa, foi realizada a leitura na integra de todos os artigos potencialmente
elegiveis e aqueles que atenderam aos critérios de inclusdo foram selecionados para a fase
posterior (Material suplementar 2 — S2). Esta ultima consistiu na extragdo de dados relevantes
para analise descritiva, e calculo da concentragdo média de PIGF por meio da média
acumulada e do desvio padrao combinado. Para esta finalidade os dados foram consolidados
em uma planilha Excel® (Microsoft Corporation, Albuquerque, NM, USA) sendo utilizados o
GraphPad Prism® software (version 8.0, GraphPad, Inc., La Jolla, CA, USA) para a
construg¢do dos graficos, e o R® software (version 4.4.1, R Core Team, Vienna, Austria) para a

analise estatistica.

Avaliacio da qualidade metodoldgica
Para analise do risco de viés dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica, foi

utilizado o checklist para estudos observacionais do tipo caso controle do Joanna Briggs
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Institute (JBI) [18], garantindo uma analise criteriosa da qualidade metodologica dos estudos.
A avaliagdo considerou dez dominios principais de viés, conforme listado no instrumento de
avaliagao.

Os resultados foram sumarizados e organizados em uma planilha Excel®, e
sintetizados graficamente por meio do software Robvis® [19] o qual permite uma
visualizacdo clara dos dominios avaliados. Os critérios de avaliacdo foram categorizados da
seguinte forma: baixo risco de viés (verde), risco incerto (amarelo), alto risco de viés
(vermelho) e informacao ausente (azul) (Material suplementar 3 — S3).

A maioria dos estudos foi classificada como baixo risco de viés para a maioria dos
critérios, especialmente na uniformidade da medi¢do da exposi¢cdo entre casos e controles
(D5), na avaliagdo do padrdo, validade e confiabilidade dos desfechos (D8), e na adequagdo
da andlise estatistica (D10). No entanto, algumas inconsisténcias foram identificadas em
outros dominios. Em sete estudos a avaliagao do pareamento entre os casos e controles (D2) e
a descricdo de estratégias para tratar os fatores confundidores (D7) apresentou alto risco de
viés; enquanto que nove estudos apresentaram risco incerto relacionado a identificacdo de
fatores confundidores (D6). Esses achados sugerem que em alguns estudos o pareamento dos
grupos nao foi adequado, o que pode impactar a comparabilidade entre os casos e controles.
Além disso, que o ajuste para variaveis de confusao foi insuficiente ou ausente em alguns dos
estudos incluidos, ja que algumas varidveis de confusdo ndo foram adequadamente
identificadas ou consideradas (Material suplementar 4 — S4).

Embora limita¢des fossem identificadas nos estudos incluidos e que as mesmas devam
ser consideradas na interpretagdo dos resultados, a qualidade metodologica geral dos estudos
analisados permitiu uma avaliagdo confidvel da evidéncia disponivel. A avaliagdo final dos
estudos incluidos indicou que a maioria dos artigos apresentou alta qualidade metodolédgica
(17), sendo que apenas dois artigos foram classificados com qualidade moderada (Material

suplementar 5 — S5)
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Resultados

Fluxograma e caracteristicas gerais dos estudos incluidos

A pesquisa por estudos que avaliaram a dosagem sérica de PIGF em gestantes
diagnosticadas com pré-eclampsia resultou em 246 artigos. Apds a exclusdo dos estudos
duplicados (n = 49), um total de 197 artigos foi selecionado. Foi realizada a avaliagcdo do
titulo e resumo de cada artigo, resultando na selecdo de 20 estudos para leitura completa.
Deste total, um foi excluido nesta etapa devido a concentragdao sérica de PIGF do grupos
pré-eclampsia ser apresentada de forma conjunta com o grupo sindrome HELLP. Assim,

foram incluidos 19 artigos para avaliagdo descritiva e qualitativa (Fig. 1).
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Figura 1- Sumarizagao das etapas de sele¢ao e do numero de artigos excluidos e incluidos.
Fluxograma PRISMA 2020 para novas revisdes sistematicas que incluiram pesquisas

apenas em bases de dados e registros
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Considere, se for viavel, relatar o numero de registros identificados em cada base de dados ou registro
pesquisado (em vez do total combinado de todas as bases de dados/registros).
**Se foram utilizadas ferramentas de automacdo, indique quantos registros foram excluidos manualmente e

quantos foram excluidos pelas ferramentas de automacao.
Fonte: Page MJ, et al. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. This work is licensed under CC BY 4.0. To

view a copy of this license, visit https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/. Adaptado por Silva TC, 2025.

Caracterizacao dos estudos

A caracterizagdo geral dos estudos abrangeu a andlise do ano de publicacdo (Fig. 2a),
o pais de origem onde cada estudo foi realizado (Fig. 2b), e a sumarizagdo da quantidade de
publicacdes por continente (Fig. 2¢). A primeira publicacdo de caso-controle foi realizada em
2001, sendo que este ano apresentou o maior numero de publicagdes (5) no periodo avaliado.
Nota-se que até 2008 foi registrada ao menos uma publicagcdo anual; e o ano de 2007 (3)

concentrando o segundo maior numero de publicagdes. Apds nove anos de publicagdes foi
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observado um intervalo de quatro anos; havendo novas publica¢des somente em 2012 (1) e
2013 (1). Um novo intervalo de cinco anos foi observado entre 2013 e 2018, e posteriormente
entre 2018 e 2021; havendo a publica¢ao de trés novos estudos no referido intervalo.

Os Estados Unidos da América concentraram quase 32% das publicacdes avaliadas,
seguido por China, Noruega, Reino Unido e Taiwan com cerca de 11% respectivamente.
Entretanto, a Europa (8) concentrou o maior niimero de publicagdes sobre o tema pesquisado

em todo o periodo; seguido pelos continentes Americano (6) e a Asiatico (5).

Figura 2- Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.
Figura 2. (a) Numero de artigos publicados por ano; (b) Percentual de publicagdes por pais; e (¢) Percentual de
publicagéo por continente. Dados coletados da sessdo de material e métodos de cada estudo.

Dados clinicos e epidemioldégicos das gestantes com e sem pré-eclampsia

A caracterizagdo geral incluiu a etnia, a idade, o indice de massa corporal,
classificagdo da pressdo arterial sist€émica das gestantes; e as especificas da gestacao
compostas por paridade e classificagdo do parto segundo a idade gestacional. Quatorze
estudos relataram essa variavel, e na maioria (11) a populagdo ndo-caucasiana (constituido por
pretos, latinos e asiaticos) foi prevalente seja entre as gestantes com pré-eclampsia ou entre
aquelas que compuseram o grupo controle; sendo o percentual alcangando quase 80%

(Fig.3a). A média da idade materna foi relatada em 16 artigos; em todos a idade das gestantes
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com pré-eclampsia variou entre 20-34 anos, enquanto que entre as gestantes saudaveis, apenas
um estudo a idade destas mulheres oscilou entre 35-39 anos (Fig. 3b).

A média do indice de massa corporal (IMC) foi apresentada somente em 10 artigos
[18]. Na metade destes estudos (5) as gestantes com pré-eclampsia apresentavam sobrepeso,
ou seja, média IMC entre 25 ¢ < 30 kg/m’. Em apenas um estudo o grupo pré-eclampsia
apresentava obesidade (IMC = > 30 kg/m?); enquanto em quatro artigos o referido grupo
apresentou peso adequado (IMC = 18,5 a < 25 kg/m?). J4 entre as gestantes saudaveis, o peso
adequado foi prevalente na maioria dos estudos (7); em apenas dois artigos a média do IMC
foi classificado como sobrepeso, € em um estudo como obesidade (Fig. 3c¢).

Em relagdo a média da pressdo arterial sistémica (PAS) antes do parto 11 estudos
avaliaram este pardmetro [19]. Na maioria dos artigos (9), a média da PAS entre as gestantes
com pré-eclampsia foi classificada como hipertensao de nivel 2 (PAS > 140/90 mmHg). Em
um Unico estudo a PAS média foi classificada como hipertensdo de nivel 1 (PAS =
130-139/80-89 mmHg); e em outro (1) como normal (PAS < 120/80 mmHg). No grupo
controle, as gestantes da maioria dos estudos (7) apresentaram PAS média normal (PAS <
120/80 mmHg); nos demais quatro artigos o referido grupo apresentou pressdo média

classificada como elevada (PAS = 120-129/< 80 mmHg) (Fig. 4d).
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Figura 3- Caracteristicas gerais das gestantes dos estudos incluidos.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

Figura 3.(a) Categorizacdo da etnia; (b) Categorizagdo da média de idade; (c) Categorizagdo do indice de massa
corporal médio; e (d) Categorizagdo da pressdo arterial média dos grupos pré-eclampsia e controle. Dados
coletados da sessdo de material ¢ métodos, e resultados de cada estudo.

A paridade foi apresentada por 12 estudos. Em seis artigos incluidos a maioria das
gestantes diagnosticadas com pré-eclampsia e as saudaveis, eram nuliparas (paridade zero),
em outros cinco estudos a maioria era primipara (paridade = 1) e em apenas um artigo a
maioria das gestantes era multipara (paridade > 1) (Fig. 4a). Em relacdo ao parto de acordo
com a idade gestacional, esta variavel foi relatada em 16 estudos. Na maioria dos artigos (10)
as gestantes com pré-eclampsia apresentaram parto a termo (a partir de 37 semanas), enquanto
que em seis estudos estas gestantes apresentaram partos pré-termo (< 37 semanas). As
gestantes do grupo controle de todos os estudos incluidos apresentaram partos a termo (Fig.

4b).
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Figura 4- Caracteristicas especificas das gestantes dos estudos incluidos
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Figura 4. Caracteristicas especificas das gestantes dos estudos incluidos. (a) Categorizagdo da paridade; e (b)
Classificacdo do parto segundo a idade gestacional. Dados coletados da sessdo de material ¢ métodos, ¢
resultados de cada estudo.

Concentracio média do PIGF sérico nas gestantes com pré-eclampsia

A concentracao sérica de PIGF foi apresentada nos 19 estudos incluidos nesta revisao.
Segundo a estratificagdo de risco para pré-eclampsia [20], na maioria dos estudos (12) as
gestantes com pré-eclampsia apresentavam concentragdo média de PIGF em niveis normais (>
100 pg/mL), enquanto que nos demais estudos (7) os niveis séricos médios estavam abaixo do
normal (12-99 pg/mL). Entre os controles, quase todos os estudos (18) a média da
concentragdo de PIGF apresentou niveis normais (Fig. 5a). No grupo pré-eclampsia a
concentragdo média foi de 238 £ 2911 pg/mL, sendo menor que a observada no grupo
controle (Tabela 1).

Entre os estudos incluidos, dois apresentavam a concentracdo média de PIGF no
primeiro trimestre, onze no segundo trimestre e seis no terceiro trimestre de gestacdo (Fig.
5b). Nas gestagdes com pré-eclampsia, a concentragdo média de PIGF observada foi de 77 =
606 pg/mL (1° trimestre), 359 = 1005 pg/mL (2° trimestre) e 101 = 171 pg/mL (3° trimestre).
Nas gestacoes saudaveis as concentragdes médias foram 64 + 70 pg/mL, 467 = 1259 pg/mL e
482 + 551 pg/mL, nos respectivos trimestres (Fig. 5b).

Diante dos dados apresentados pelos artigos, foi avaliada a concentracdo média de
PIGF na pré-eclampsia de caracteristicas grave (6) e leve (2); assim como, na pré-eclampsia
de inicio precoce (3), pré-termo (3) e a termo (3). A média dos niveis séricos de PIGF na
doenga grave foi de 129 = 127 pg/mL, enquanto que na pré-eclampsia com repercussoes leve

foi de 175 £ 32 pg/mL; em ambos os casos os niveis do fator foram menores em relagdo aos
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respectivos controles (Tabela 1). Além disso, nota-se que a pré-eclampsia grave apresentou
nivel sérico de PIGF inferior a doenga com repercussoes leve (Fig. 5c¢).

Em relacdo ao periodo de inicio da pré-eclampsia, a média de PIGF nas gesta¢des com
diagnostico inferior a 34* semana foi de 69 + 79 pg/mL, sendo a concentragdo bem inferior as
gestagoes saudaveis. Na doenca de inicio pré-termo, os niveis médios do fator foi de 143 +
144 pg/mL; ja na de inicio a termo foi de 168 + 233 pg/mL. Semelhante ao observado na
doenca de inicio precoce, as médias de PIGF foram inferiores aos respectivos controles

(Tabela 1).

Figura 5- Concentracdo de PIGF sérico nas gestantes dos estudos incluidos.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.
Figura 5. (a) Categorizacdo da concentracdo média; (b) Concentragdo média segundo o trimestre gestacional; (c)
Concentra¢do média segundo a gravidade e ao periodo de diagnoéstico da pré-eclampsia. Dados coletados da
sessao de resultados de cada estudo
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Tabela 1- Concentragdo média de PIGF sérico nas gestantes dos estudos incluidos segundo a

gravidade e o periodo de diagnostico da pré-eclampsia.

PIGF (pg/mL) ..
Grupos Referéncias
Média SD
PE 238 2911 [23]; [24]; [25]; [26]; [15]; [27];
Controle 375 3464 [28]; [29]; [30]; [31]; [32]; [33];
[34]; [35]; [36]; [37]; [38]; [39];
[40]
PE grave 129 127 [26]; [27]; [30]; [31]; [33]; [37]
Controle 217 144
PE leve 175 32 [26]; [37]
Controle 288 45
PE precoce (<34) 69 79 [27]; [31]; [35]
Controle 218 133
PE pré-termo (<37) 143 144 [26]; [15]; [38]
Controle 283 483
PE termo (>37 sem) 168 233 [26]; [15]; [38]
Controle 279 489
1° trimestre
PE 77 606 [32]; [40]
Controle 64 70
2°trimestre
PE 359 1005 [23]; [24]; [25]; [27]; [28];[29];
Controle 467 1259 [30]; [31]; [32]; [36]; [37]; [38]
3°%trimestre
PE 101 171 [26]; [15]; [33]; [34]; [35]; [39]
Controle 482 551

Fonte: dados coletados da sessdo de resultados de cada estudo.
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Discussao

Fatores de risco para pré-eclampsia

A fisiopatogénese da pré-eclampsia envolve uma série de fatores interconectados
como aspectos imunoldgicos, inflamatorios, fatores angiogénicos e antiangiogénicos, além de
caracteristicas clinicas e sociodemograficas que elevam o risco para o desenvolvimento da
sindrome. Esta complexidade torna a pré-eclampsia uma doeng¢a multifatorial, afetando
diversas vias patoldgicas e comprometendo multiplos 6rgaos.

A sumarizacao dos dados aponta que a pré-eclampsia acomete principalmente as
mulheres ndo brancas, com idade entre 20 e 35 anos, com sobrepeso, nuliparas ou primiparas;
e que apresentam importante aumento dos niveis pressoricos durante a gestacao, culminando
com o parto a termo. Reconhece-se que pré-eclampsia prévia, hipertensio cronica, obesidade
e doengas cardiovasculares sdo fatores de risco maternos para o desenvolvimento desta
doenca na gestacdo; e consequentemente para desfechos maternos e fetais complicados (ex.:
prematuridade, baixo peso ao nascer, restrigdo do crescimento intrauterino, Obito fetal e
materno) [41].

A idade avangada ou a gravidez na adolescéncia sao fatores a serem considerados no
desenvolvimento desta sindrome, ja& que no primeiro caso pode haver reducdo dos niveis de
androgénios e estradiol, da complacéncia vascular, disfuncdo endotelial, menor sintese de
energia pelas mitocondrias e comprometimento de outras estruturas celulares, aumentando o
estresse oxidativo e a senescéncia placentaria; além do uso da reproducao assistida [42,43,41].
Dificuldades na adaptacdo cardiovascular podem prejudicar o remodelamento das artérias
uterinas e a liberacdo de fatores angiogénicos, favorecendo uma placentacdo inadequada e,
consequentemente, maior risco de complicagdes hipertensivas [43].

Em contrapartida, na adolescéncia hd instabilidade do ciclo menstrual e dos niveis
hormonais, por exemplo [41]. Assim, os extremos de idade mostram-se associados a
manifesta¢des clinicas mais complicadas da doenga. Segundo pesquisas, a idade materna na
pré-eclampsia oscila entre 28 e 35 anos [44-47], apresentando menor risco de pré-eclampsia
pré-termo as mulheres com idade inferior a 30 anos e multipara [46]; j4 que aquelas com
doengas cronicas prévias apresentam maior risco de desenvolver pré-eclampsia grave [47].

Este achado mostra-se condizente com a maior incidéncia da sindrome entre as
gestantes com sobrepeso relatado nesta revisdo, uma vez que a literatura aponta que a

obesidade e o sobrepeso estdo presentes entre as gestantes com pré-eclampsia independente
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do grau de gravidade da doenga, ou periodo pré-termo ou a termo [45,46]. A obesidade,
principalmente, estd associada ao diabetes mellitus tipo 2, resisténcia a insulina, aumento do
tecido adiposo e uma toxicidade por lipoproteina de baixa densidade. O aumento da
resisténcia a insulina compromete o desenvolvimento e expressdo de genes placentarios, a
qual associada a maior densidade sérica de lipoproteinas também favorece a disfuncio
endotelial dos vasos maternos e da placenta [41].

A hipoperfusdo placentaria, resultante de alteragdes hemodinamicas associadas ao
excesso de peso, ¢ outra hipotese para explicar a maior prevaléncia da pré-eclampsia em
mulheres obesas [48]. No entanto, ¢ preciso reconhecer que a complexidade dessa relagdo
transcende o simples IMC, que nao reflete de forma completa a composi¢ao corporal e o
estado metabolico da gestante. A localizagdo do tecido adiposo, e a propor¢ao de gordura para
massa magra sao fatores que também podem modular o risco [49].

A etnia também ¢ um fator importante a ser observado na incidéncia da pré-eclampsia,
pois o percentual de mulheres negras, latinas e asiaticas mostra-se superior ao de mulheres
brancas; alcancando quase 70% somente entre as brasileiras [44]. Pesquisas apontam que a
incidéncia de pré-eclampsia ou eclampsia entre mulheres afrodescendentes americanas e
latinas ¢ cerca de 70 e 47 a cada mil partos, respectivamente; enquanto que entre as mulheres
brancas este valor ¢ de 44 gestantes. Além disso, mulheres negras, latinas e asiaticas
apresentam maior probabilidade de desenvolverem pré-eclampsia precoce ou tardia. Embora
ndo haja uma conclusdo para a maior incidéncia nesta populacdo, acredita-se que estas
mulheres apresentem padrdo de expressdo do antigeno G leucocitdrio diminuido ou
exacerbado, expressdo aumentada de variantes do gene apolipoproteina L1, polimorfismos de
nucleotideo tnico no VEGF e PIGF, entre outros [50]; assim como, as desigualdades no
acesso ao servico de saude que podem impactar negativamente nestas gestagdes [51].

Estima-se que a prevaléncia de gestantes com pré-eclampsia e nuliparas oscile entre
48-61%, seja na doenca com caracteristicas clinicas graves, ou nos casos pré-termo e a termo
[44,46,47]. Ja o percentual de primiparas alcanca 32 a 36% entre as gestantes com
pré-eclampsia precoce ou tardia [45]. Segundo pesquisa, mulheres nuliparas apresentam risco
superior a trés vezes de desenvolver pré-eclampsia do que as multiparas, independente de
fatores como pressdo arterial, idade, IMC ou pré-eclampsia prévia; assim como as primiparas
[52]. Provavelmente a ma adaptacdo imunologica associada a reacao aloimune materna
decorrente da rejeicao de antigenos paternos no aloenxerto fetal seja o principal fator [53,52].

Entretanto, ¢ importante ressaltar que mulheres multiparas com a doenca prévia apresentam
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risco aumentado para novo diagndstico em gestagcdo posterior [54]; indicando a existéncia de
mecanismos complexos na etiopatogénese da doenca em cada mulher.

Estudo multicéntrico relata que o aumento dos niveis pressdricos, principalmente no
primeiro trimestre, também ¢ associado ao risco de pré-eclampsia; sendo a média da pressao
arterial no primeiro e segundo trimestres considerada precisa para o diagnostico em mais de
70% dos casos. E as multiparas, cuja pressdo arterial mostra-se elevada ja na primeira
consulta pré-natal, também apresentaram maior risco para pré-eclampsia na atual gestacao
[54]. Além disso, alteracdes hipoxico-isquémicas placentarias devido a alteragdes no
remodelamento das artérias espiraladas, que favorecem a liberagdo de substincias
vasoconstritoras no plasma e aumento da resisténcia vascular periférica; a ma adaptagdo do
sistema cardiovascular, ganho de peso materno e maior IMC [55] favorecem o aumento da
pressdo arterial sistémica na pré-eclampsia e em outras desordens hipertensivas da gestagao.
No presente estudo, a maioria das gestantes apresentou hipertensdo arterial estdgio 2, sendo
que em apenas um estudo a média da pressao arterial foi classificada como normal mesmo na
presenca de pré-eclampsia. Esses resultados destacam a heterogeneidade da apresentagdo
clinica e a importancia de considerar diferentes fatores para o diagnostico e manejo da
doenga.

Além dos fatores de risco ¢ importante ressaltar que a incidéncia da pré-eclampsia
aumenta com a progressao da idade gestacional, sendo que a presenca de repercussdes mais
graves (ex.: > 160 x 110 mmHg; insuficiéncia renal, plaquetopenia) pode ser prevalente na
doenca a termo. Pesquisa apontou que em quase 1500 gestantes com diagndstico de
pré-eclampsia grave, 80% foi classificada como a termo; sendo a média da idade gestacional
do parto de 39 semanas e as principais complicacdes associadas a morte materna, sindrome de
HELLP e edema pulmonar. Todavia, aquelas classificadas como pré-termo apresentaram risco
aumentado para eclampsia, parto cesareo, morbimortalidade neonatal e perinatal, lesdo
cerebral e necessidade de ventilagdo mecanica dos recém-nascidos [56].

Entretanto, ¢ preciso considerar que a doenga pré-termo apresenta alta incidéncia nas
gestagdes que cursam com o diagnodstico de pré-eclampsia. Estudo desenvolvido em 24
centros obstétricos americanos com 753 gestantes com pré-eclampsia, relata que 72%
manifestaram a doenga pré-termo com média de idade gestacional do parto de 34 semanas
[57]. Outra pesquisa relata achado semelhante, uma vez entre 85 gestantes com diagnostico

suspeito de pré-eclampsia 48 confirmaram a doencga pré-termo e necessitaram realizar o parto
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apds 35 semanas; associado ao descolamento prematuro de placenta, elevada concentragao
sérica de aspartato aminotransferase e creatinina em cerca de 10% dessas gestantes [58].

A elevada taxa de parto prematuro observada no grupo com pré-eclampsia (38%), em
comparagdo com a ocorréncia exclusiva de partos a termo no grupo controle (100%), reforga a
associacdo entre essa condi¢do e a prematuridade. Esta, por sua vez, estd diretamente
relacionada ao aumento do risco de morbimortalidade neonatal, especialmente quando ha
restricdo do crescimento intrauterino. Nessas circunstancias, o neonato apresenta maior
suscetibilidade a complicagdes graves, como hemorragia intracraniana, sepse, enterocolite
necrosante e sindrome do desconforto respiratorio, resultando em um acréscimo significativo

na morbidade neonatal [59,60,61].

Concentracdo média do PIGF sérico na pré-eclampsia

O PIGF desempenha papel crucial na angiogénese durante a gravidez, ja que promove
o crescimento de células endoteliais, a vasculogénese placentaria e a dilatacdo dos vasos
uterinos [62]. Na pré-eclampsia, a sintese aumentada de sFIt-1 pela placenta interfere de
forma significativa na concentracdo de PIGF circulante e na sua acao pré-angiogénica [62,63],
resultando em alteragdes dos niveis na apresentagao clinica da doenga.

A maioria dos estudos avaliados apresentavam niveis médios de PIGF normais, ou
seja, quase 240 pg/mL; e em apenas 32% dos trabalhos os niveis foram inferiores a 100
pg/mL. Entretanto, ¢ preciso considerar a extrema variagdo entre as concentracdes do fator
apresentadas pelos estudos, a qual resultou em dispersdo bastante ampla quando avaliada a
concentragdo geral de PIGF. A idade gestacional de coleta das amostras de sangue periférico,
o numero de gestantes avaliadas em cada trabalho e o numero de trabalhos incluidos podem
ser fatores que influenciaram nos resultados dessa revisdo. Todavia, salienta-se que a
concentracdo sérica de PIGF na pré-eclampsia sempre foi inferior a apresentada pelo grupo
controle.

Segundo pesquisas, a concentragdo média de PIGF no grupo pré-eclampsia foi de 37
pg/mL no primeiro trimestre [64], 218 pg/mL no segundo e de 151 pg/mL no terceiro [12],
quando comparados ao controle que apresentou 60, 478 ¢ 570 pg/mL nos mesmos periodos
[12,64]. Assim, estes achados mostram-se de acordo com a média global encontrada entre os
trabalhos incluidos sem a categorizacdo dos tipos de pré-eclampsia. Mas é importante
considerar que as concentracdes séricas de PIGF variam consideravelmente com as

caracteristicas e comorbidades maternas, ou seja, sdo aumentadas nas mulheres multiparas,
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tabagistas ¢ ndo brancas, ou diminuida naquelas com obesidade ou diabetes mellitus
insulinodependentes [65, 66, 67]. Para aumentar o poder preditivo e diagnéstico da
pré-eclampsia, alguns autores combinam diversos mecanismos com o objetivo de aprimorar a
especificidade [65, 68, 69]. A avaliagdo da histéria materna em combinacdo com o indice de
pulsatilidade das artérias uterinas, da média da pressdo arterial e os niveis de PIGF entre 19 e
24 semanas de gestacdo permite melhores taxas de deteccdo da PE, do que a utilizacao de
pardmetros maternos apenas, sendo capaz de predizer 99% da doenga precoce e 85% da PE
pré-termo [70].

Na pré-eclampsia grave, a concentracao de PIGF foi menor que a observada na doenga
leve ou nas gestantes saudaveis. Esse achado ¢ observado na literatura que destaca que na
doenca grave acompanhada ou ndo pela sindrome HELLP ou eclampsia, os niveis de PIGF
variam entre 65 ¢ 68 pg/mL; bem inferior ao da doenca leve que foi de 104 pg/mL ou a
hipertensdo gestacional cuja menor concentragdo foi de 84 pg/mL. Além disso, o percentual
de partos prematuros na pré-eclampsia grave foi entre 60% (< 34 semanas) ¢ 88% (< 37
semanas); sendo que nas gestagdes acompanhadas por fetos pequenos para a idade gestacional
(62 pg/mL), complicagdes maternas (42 pg/mL), parto com idade gestacional inferior a 34
semanas (45 pg/mL), e natimortos ou morte neonatal (25 pg/mL) a concentragdo sérica de
PIGF mostram-se mais reduzidas [71].

Na doenga leve os niveis de PIGF assemelham-se aos encontrados na hipertensao
gestacional leve (119 pg/mL) [71]; confirmando que os niveis do fator estdo relacionados a
desfechos mais complexos na pré-eclampsia grave. Embora a média da concentragdo de PIGF
entre os estudos na doenga grave seja superior a 100 pg/mL, € preciso considerar a variagao
de concentragao do fator entre os estudos elegiveis. De acordo com estudo de coorte variagcdes
na concentragdo de PIGF sdo observadas na doenca leve (63-300 pg/mL), moderada (63-280
pg/mL) e grave (46-218 pg/mL) mesmo na idade gestacional da coleta ¢ proxima (33-35
semanas) entre os individuos avaliados [72].

Na doenga a termo, por exemplo, os niveis séricos de PIGF podem alcangar 55 pg/mL
entre a 14-16 semanas, 134 pg/mL entre a 19-21 semanas [13], 307 pg/mL entre a 24-28
semanas e 287 pg /mL entre 28-32 semanas [12]; ja4 na doenca pré-termo, os niveis podem
variar entre 25, 73, 60 e 47 pg/mL nos mesmos periodos mencionados. Nota-se ainda que as
mulheres com concentragdo PIGF mais baixas apresentam desfechos neonatais mais
preocupantes, como parto prematuro, baixo peso ao nascer e menor score Apgar; reforgando

que o PIGF ¢ importante marcador no rastreio e previsdo de complicagdes da pré-eclampsia
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[12]. Esses achados indicam que os niveis médios do fator encontrados nesta pesquisa sao
condizentes aos da literatura.

Na pré-eclampsia precoce a concentragdo de PIGF ¢ de 40 pg/mL, enquanto que na
doenca tardia ¢ de 66 pg/mL; e nos respectivos controles os niveis variam de 500 (< 34
semanas) a 136 pg/mL (> 34 semanas) [5]. Estudo multicéntrico apontou que no segundo e
inicio do terceiro trimestres os niveis de PIGF podem oscilar de 170 a 200 pg/mL na doenga
de inicio precoce, enquanto que na tardia pode oscilar entre 270 a 415 pg/mL; permanecendo
inferior também frente as gestagdes saudaveis cujos valores estavam entre 270 e 515 pg/mL.
O referido estudo destaca uma acuracia de 0.7 a 0.86 do fator na predi¢ao da doencga precoce
naquela populacao [73].

Embora haja relatos da auséncia de diferenga dos niveis de PIGF entre os dois tipos de
pré-eclampsia tanto no segundo quanto no terceiro trimestres [15,74], alteracdes como ascite,
descolamento prematuro da placenta; disfunc@o hepatica, renal e cardiopulmonar, restricdo do
crescimento intrauterino e asfixia neonatal foram mais prevalentes na primeira [5]. A
literatura ressalta que a pré-eclampsia pré-termo e de inicio precoce estdo associadas ao risco
aumentado de eventos adversos maternos e perinatais, quando comparadas a doenga a termo e
de inicio tardio [5,12,3].

E importante ressaltar que a concentragio do PIGF na pré-eclampsia sofre
interferéncia ndo s6 da idade gestacional, mas também na presenga de alteragdes que cursam
com a gestacdo. Na pré-eclampsia precoce (45 pg/mL) os niveis de PIGF mostram-se bem
menores que na doenga acompanhada da restricdo do crescimento intrauterino (19 pg/mL),
seja em relacdo aos controles, na alteragdo gestacional isolada ou na doenca tardia nas
mesmas condi¢des de apresentacao (61 vs 117 pg/mL) [75].

Apesar da relevancia do PIGF na pré-eclampsia, limitagdes metodologicas
comprometem a interpretagdo dos achados. A falta de detalhes sobre os grupos controle, o
pareamento inadequado e a auséncia de informacdes gestacionais podem afetar a validade dos
resultados. Além disso, a nao consideragdo de fatores maternos, como comorbidades,
tabagismo e o uso de medicagdes, restringe a analise da variagdo do PIGF sérico na gestagao.

Em suma percebe-se que o PIGF ¢ um importante fator na predi¢ao da pré-eclampsia e
de outras importantes condigdes adversas (ex.: restricdo do crescimento intrauterino,
hipertensdo gestacional) que resultam em alteragdes da placentagdo ou outros processos que

interferem na adaptacdo da gestagao.
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Conclusao

A pré-eclampsia ¢ uma das principais desordens hipertensivas da gestagcdo, sendo a
maior responsavel por altos indices de morbidade e mortalidade materna e neonatal. Nesse
contexto, o PIGF tem se destacado como um biomarcador promissor para a predi¢do e o
acompanhamento clinico da doenca, uma vez que estudos recentes demonstram suas
variacoes de concentracdo em diferentes periodos gestacionais e formas de apresentacao
clinica da sindrome. Além disso, niveis reduzidos deste fator estao associados a complicacoes
fetais, como restrigdo do crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer, prematuridade e
obito neonatal.

Nesta revisdo a pré-eclampsia foi prevalente em mulheres ndo brancas, com idade
inferior a 35 anos, IMC elevado, nuliparas e primiparas, que apresentaram aumento
significativo dos niveis pressoricos, € cujo parto foi a termo A concentragdo sérica de PIGF
foi reduzida nas gestantes com pré-eclampsia, especialmente no primeiro trimestre; sendo
essa reducdo mais acentuada nos casos de pré-eclampsia de inicio precoce e nas formas mais
graves da doenga.

Diante disso, nota-se que os niveis de PIGF variam segundo a apresentagdo clinica da
doenga, as caracteristicas maternas, a presen¢a de comorbidades e alteragdes fetais associadas.
Os resultados do estudo validam a efetividade do PIGF como biomarcador da pré-eclampsia,
mesmo na presencga de variagao dos niveis sé€ricos nos diferentes tipos de pré-eclampsia e com
a progressdo da gestacdo. Além disso, sua avaliacdo em conjunto com variaveis clinicas e
sociodemograficas pode contribuir para uma melhor estratificagdo do risco gestacional,

auxiliando na identificacdo precoce e no manejo adequado da pré-eclampsia.
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7 CONCLUSOES

Objetivo 1 — Realizar a caracterizagdo clinico-epidemiologica das gestantes com diagnostico
de pré-eclampsia

Resultado 1 — A maioria das gestantes (80%) era nao-caucasiana (pretos, latinos e asiaticos),
com média de idade entre 20-34 anos, com sobrepeso e hipertensao arterial nivel 2, ou seja,
niveis pressoricos superiores a 140/90 mmHg. Além disso, a maioria das mulheres era

nulipara, sendo prevalente o parto a termo no desfecho da gestagao.

Objetivo 2 — Analisar a concentragdo sérica de PIGF média das gestantes com diagnostico de
pré-eclampsia nos trimestres gestacionais

Resultado 2 — Segundo a estratificagdo de risco a maioria das gestantes apresentava
concentragdo média de PIGF em niveis normais (= 100 pg/mL); embora em uma parte
consideravel dos estudos incluidos os niveis séricos estivessem abaixo do normal (12-99
pg/mL). No primeiro trimestre a concentracdo de PIGF foi de 77 pg/mL, 359 pg/mL no

segundo, e 101 pg/mL no terceiro.

Objetivo 3 — Analisar a concentragdo sérica de PIGF média das gestantes com diagnostico de
pré-eclampsia precoce, pré-termo, a termo, grave e leve

Resultado 3 — A média dos niveis séricos de PIGF na doenga grave foi de 129 pg/mL,
enquanto que na pré-eclampsia com repercussoes leve foi de 175 pg/mL; sendo que a
pré-eclampsia grave apresentou nivel sérico inferior a doenga leve. Na doenga de inicio
precoce, a média de PIGF foi de 69 pg/mL; enquanto que na pré-eclampsia pré-termo os

niveis séricos foram de 143 pg/mL, e de 168 pg/mL na doencga a termo.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A pré-eclampsia ¢ uma complicagdo gestacional grave com repercussoes significativas
na saide materna e fetal; j& que estd associada a restricdo do crescimento intrauterino, redugao
do peso fetal, prematuridade, coagulacdo intravascular disseminada, acidente vascular
encefalico, descolamento prematuro de placenta, 6bito materno e fetal.

O PIGF ¢ um importante fator na predi¢ao da pré-eclampsia e de outras importantes
condi¢des adversas (ex.: restricdo do crescimento intrauterino, hipertensdo gestacional) que
resultam em alteracdes da placentagdo ou outros processos que interferem na adaptacdo da
gestacdo. Embora a reducdo da sintese de PIGF na pré-eclampsia seja reconhecida, as
concentragdes séricas sofrem interferéncia nao s6 da idade gestacional, mas também na
presenca de alteragdes que cursam com a gestacao.

Nesta pesquisa foi possivel verificar que os niveis do referido fator variam segundo a
apresentacdo clinica da doenga, comorbidades e caracteristicas maternas. A redugdo dos
niveis de PIGF foi particularmente evidente nas gestantes com pré-eclampsia de inicio
precoce e grave. Além disso, o PIGF mostrou-se um biomarcador eficaz na identificagdo e
classifica¢do de risco da pré-eclampsia, especialmente quando sua variagdo nos niveis séricos
¢ comprovada em conjunto com variaveis clinicas (como a pressdo arterial e o histérico

obstétrico) e fatores sociodemograficos (como etnia, idade e indice de massa corporal).
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ANEXOS
ANEXO A: Estratégia de busca

Al. Lista das bases de dados, estratégia de busca, e nimero de artigos recuperados.
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Base

Estratégia de busca

n° artigos

PubMed

# Search 1: Pre-eclampsia

"Pre-Eclampsia"[Title/Abstract] OR "Pre-Eclampsia"[Title/Abstract] OR "Preeclampsia"[Title/Abstract] OR "early
onset pre eclampsia"[Title/Abstract] OR '"early onset preeclampsia"[Title/Abstract] OR "late onset pre
eclampsia"[Title/Abstract] OR  "late onset preeclampsia"[Title/Abstract]) AND ("placenta growth
factor"[Title/Abstract] OR "factor placenta growth"[Title/Abstract] OR "growth factor placenta"[Title/Abstract]

# Search 2: Placenta growth fator
"placenta growth factor"[Title/Abstract] OR "factor placenta growth"[Title/Abstract] OR "growth factor
placenta"[ Title/Abstract]

#Search 3: #1 AND #2

("Pre-Eclampsia"[Title/Abstract] OR "Pre-Eclampsia"[Title/Abstract] OR "Preeclampsia"[Title/Abstract] OR "early
onset pre eclampsia"[Title/Abstract] OR "early onset preeclampsia”[ Title/Abstract] OR "late onset pre eclampsia
[Title/Abstract] OR "late onset preeclampsia"[Title/Abstract]) AND ("placenta growth factor"[Title/Abstract] OR
"factor placenta erowth"[Title/Abstract] OR "erowth factor placenta"[Title/Abstract])

42.558

582

110

Embase

# Search 1: Pre-eclampsia
'pre-eclampsia’:ab,ti OR 'pre eclampsia':ab,ti OR 'preeclampsia:ab,ti OR 'early-onset pre-eclampsia’:ab,ti OR
‘early-onset preeclampsia’:ab,ti OR 'late-onset pre-eclampsia':ab,ti OR 'late-onset preeclampsia’:ab,ti

# Search 2: Placenta growth fator
'placenta growth factor':ab,ti OR 'factor, placenta growth':ab,ti OR 'growth factor, placenta':ab,ti

#Search 3: #1 AND #2

(‘pre-eclampsia’:ab,ti OR 'pre eclampsia:ab,ti OR 'preeclampsia:ab,ti OR 'early-onset pre-eclampsia:ab,ti OR
'early-onset preeclampsia’:ab,ti OR 'late-onset pre-eclampsia’:ab,ti OR 'late-onset preeclampsia':ab,ti) AND
(‘placenta growth factor':ab,ti OR 'factor, placenta growth':ab,ti OR 'growth factor, placenta':ab,ti)

64.479

744

136

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.
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ANEXO B: Artigos recuperados

A2. Resumo do total de artigos recuperados, incluindo a classificacdo final e justificativa de exclusao.

Referéncia Titulo do artigo Classificacao

LiuMetal., 2021 Nested case—control study of corin combined with sFIt-1/PLGF in predicting the risk of Incluido
preeclampsia

Cui L etal., 2018 The expression of serum sEGFR, sFlt-1, sEndoglin and PLGF in preeclampsia Incluido

Diguisto C et al., 2013 Second-trimester uterine artery Doppler, PIGF, sFlt-1, sEndoglin, and lipid-related markers for Incluido
predicting preeclampsia in a high-risk population

Myatt L et al., 2013 Can changes in angiogenic biomarkers between the first and second trimesters of pregnancy Incluido
predict development of pre-eclampsia in a low-risk nulliparous patient population?

Robinson CJ et al., 2013 Association of maternal vitamin d and placenta growth factor with the diagnosis of early onset Incluido
severe preeclampsia

Ramma W et al., 2012 The elevation in circulating anti-angiogenic factors is independent of markers of neutrophil Incluido
activation in preeclampsia

Weed S etal., 2012 Examining the correlation between placental and serum placenta growth factor in preeclampsia Incluido

de Vivo, A et al., 2008 Endoglin, PIGF and sFlt-1 as markers for predicting pre-eclampsia Incluido

Kim S et al., 2007 Increased sFIt-1 to PIGF ratio in women who subsequently develop preeclampsia Incluido

Vatten LJ et al., 2007 Changes in circulating level of angiogenic factors from the first to second trimester as Incluido
predictors of preeclampsia

Zwahlen, M et al., 2007 First trimester markers for pre-eclampsia: placental vs. non-placental protein serum levels Incluido

Robinson CJ et al., 2006 Evaluation of placenta growth factor and soluble Fms-like tyrosine kinase 1 receptor levels in Incluido
mild and severe preeclampsia

Bersinger NA et al., 2005 | Serum levels of macrophage colony stimulating, vascular endothelial, and placenta growth Incluido
factor in relation to later clinical onset of pre-eclampsia and a small-for-gestational age birth

Bersinger NA et al., 2004 | Second- and third-trimester serum levels of placental proteins in preeclampsia and Incluido
small-forgestational age pregnancies

Chappell LC et al., 2002 A longitudinal study of biochemical variables in women at risk of preeclampsia Incluido

Livingston JC et al., 2001 | Placenta growth factor is not an early marker for the development of severe preeclampsia Incluido
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Ong CYT et al., 2001 First-trimester maternal serum levels of placenta growth factor as predictor of preeclampsia and Incluido
fetal growth restriction

Su YN etal., 2001 Decreased maternal serum placenta growth factor in early second trimester and preeclampsia Incluido

Tidwell SC et al. 2001 Low maternal serum levels of placenta growth factor as an antecedent of clinical preeclampsia Incluido

Krauss T et al., 2004 Prospective analysis of placenta growth factor (PIGF) concentrations in the plasma of women Excluido,

with normal pregnancy and pregnancies complicated by preeclampsia

concentragdo de
PIGF unica em
mulheres com PE, e
de HELLP

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.
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ANEXO C: Qualidade metodologica

A3. Avaliagdo individual da qualidade metodoldgica dos estudos.

Risk of bias
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Fonte: Elaborado pelo autor, através do programa Robvis (Generic), 2025.
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ANEXO D: Resultado da avaliacao JBI

A4. Resultado apo6s aplicagdo da lista de verificagcdo de avaliagdo critica JBI para estudos de caso-controle.

Reference D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10
Liu M et al., 2021 Sim Sim Sim Sim Sim PC Nao Sim Sim Sim
Cui L etal., 2018 Sim Sim Sim Sim Sim PC N3do Sim PC Sim
Diguisto C et al., 2013 PC PC PC Sim Sim PC Nao Sim Sim Sim
Robinson CJ et al., 2013 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Ramma W et al., 2012 Sim PC Sim Sim Sim PC Sim Sim PC Sim
Weed S etal., 2012 Sim PC Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Kim S et al., 2007 Sim Sim Sim Sim Sim PC Nio Sim Sim Sim
Vatten L] et al., 2007 PC PC PC Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Bersinger NA et al., 2005 Nao Sim Sim Sim Sim Sim Niao Sim Sim Sim
Chappell LC et al., 2002 Nao PC Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Ong CYT et al., 2001 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Livingston JC et al., 2001 Sim Sim Sim Sim Sim Sim PC Sim Sim Sim
Tidwell SC et al. 2001 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Su YN et al., 2001 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Robinson CJ et al., 2006 Sim Sim Sim Sim Sim Sim PC Sim NA Sim
Bersinger NA et al., 2004 PC Sim Sim PC Sim Sim Niao Sim Sim PC
Myatt L et al., 2013 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
de Vivo, A et al., 2008 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Zwahlen, M et al., 2007 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Cui L etal., 2018 Sim Sim Sim Sim Sim PC Niao Sim PC Sim

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

PC: pouco claro. NA: ndo aplicavel. lista de verificagdo de avaliagdo critica JBI para estudos de caso-controle: D1. Os grupos eram comparaveis, exceto pela presenca de doenga
nos casos ou auséncia de doenga nos controles? D2. Os casos ¢ controles foram pareados de forma adequada? D3. Os mesmos critérios foram utilizados para a identificagdo de
casos ¢ controles? D4. A exposi¢do foi medida de uma maneira padronizada, valida e confiavel? D5. A exposicao foi medida da mesma forma para casos e controles? D6. Fatores
de confusdo foram identificados? D7. Estratégias para lidar com fatores de confusdo foram descritas? D8. Os desfechos foram avaliados de maneira padrdo, véalida e confiavel para
casos e controles? D9. O periodo de exposicao de interesse foi longo o suficiente para ser significativo? D10. Foi utilizada uma analise estatistica apropriada?
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ANEXO D: Tabula¢io da qualidade metodologica

S5. Tabulagao do resultado da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.

Referéncia Qualidade metodologica
Liu M et al., 2021 Alta
Cui L etal., 2018 Alta
Diguisto C et al., 2013 Moderada
Robinson CJ et al. 2013 Alta
Ramma W et al., 2012 Alta
Weed S et al., 2012 Alta
Kim S et al., 2007 Alta
Vatten LJ et al., 2007 Alta
Bersinger NA et al., 2005 Alta
Chappell LC et al., 2002 Alta
Ong CYT et al., 2001 Alta
Livingston JC et al., 2001 Alta
Tidwell SC et al. 2001 Alta
Su YN et al., 2001 Alta
Robinson CJ et al., 2006 Alta
Bersinger NA et al., 2004 Moderada
Myatt L et al., 2013 Alta
de Vivo, A et al., 2008 Alta
Zwahlen, M et al., 2007 Alta
LiuMetal., 2021 Alta

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.
Nota: Alta: alta qualidade metodologica; Moderada: moderada qualidade metodologica.



