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INTRODUCAO

A pré-eclampsia ¢ uma doenca hipertensiva
multissistémica da gestacdo, geralmente carac-
terizada pelo surgimento de hipertensao arterial
apos 20 semanas de gestacdo, associada a pro-
teintria e/ou a sinais de disfungdo de 6rgdos-
alvo maternos. Trata-se de uma condigao poten-
cialmente grave, capaz de comprometer diver-
sos sistemas maternos e de afetar o crescimento
e a vitalidade fetal. A longo prazo, mulheres
que apresentaram pré-eclampsia possuem
maior risco de hipertensdo cronica e doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares. Para o
feto, a doenca pode estar associada a restrigao
do crescimento fetal, prematuridade, sofrimen-
to fetal e, nos casos graves, Obito fetal
(DIMITRIADIS et al., 2023).

A doencga pode ser classificada de acordo
com a idade gestacional em que se manifesta. A
pré-eclampsia de inicio precoce ocorre antes de
34 semanas (<34 semanas), enquanto a pré-
eclampsia pré-termo corresponde aos casos
diagnosticados antes de 37 semanas (<37 sema-
nas). Ja a pré-eclampsia a termo ¢ diagnosticada
a partir de 37 semanas (>37 semanas) (MAGEE
etal., 2022).

O presente capitulo tem como objetivo
analisar as estratégias de rastreamento precoce
da pré-eclampsia, com énfase na integragao de
fatores clinicos maternos, parametros hemodi-
namicos, avaliagdo Doppler e biomarcadores,
considerando seu desempenho preditivo e sua
aplicabilidade na assisténcia pré-natal. Busca-
se descrever as limitagdes do rastreamento
tradicional baseado exclusivamente em fatores
de risco maternos e obstétricos, bem como
apresentar os fundamentos e os componentes
do rastreamento combinado, com destaque para
o modelo de riscos competitivos da Fetal
Medicine Foundation (FMF). Além disso,
pretende-se discutir a contribuicdo dos para-
metros hemodinamicos, especialmente da pres-

sdo arterial média e do indice de pulsatilidade
das artérias uterinas, € dos biomarcadores
angiogénicos para a estratificagdo individuali-
zada do risco. Busca-se, ainda, analisar a apli-
cabilidade clinica dos resultados do rastrea-
mento na selecdo de gestantes para medidas
preventivas, especialmente a profilaxia com
acido acetilsalicilico (AAS), e no direciona-
mento do acompanhamento materno-fetal. Por
fim, pretende-se discutir os desafios para a
implementagdo do rastreamento combinado na
pratica clinica, incluindo custos, disponibilida-
de de exames, capacitagdo profissional e neces-
sidade de validagao dos modelos na populagao
brasileira.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa,
realizada no periodo de setembro a outubro de
2026, por meio de pesquisas nas bases de
dados: PubMed/MEDLINE, SciELO, BVS/
LILACS e Cochrane Library. Foram utilizados

’

os descritores: ‘“‘pre-eclampsia”, “pré-clam-

’

psia”’, “toxemia gravidica”, “prevention”,
“prevencdo”, ‘“diagnosis”, “management” e
“treatment”, associados pelos operadores
booleanos AND e OR. Desta busca foram
encontrados 357 artigos, posteriormente sub-
metidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas inglés e portugués; publicados no pe-
riodo de setembro de 2020 a setembro de 2026
(artigos anteriores ao periodo citado foram
cuidadosamente analisados e integrados como
estudos seminais) e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa. Foram con-
templados estudos do tipo diretrizes e consen-
sos de sociedades cientificas e organismos in-
ternacionais, revisoes sistematicas, metanali-
ses, ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais relevantes para aspectos nao

suficientemente contemplados por evidéncias
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de maior nivel, disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: resumos sem
acesso ao texto completo, editoriais, cartas ao
editor, relatos isolados de caso, estudos exclu-
sivamente experimentais ou em animais, publi-
cacdes duplicadas e trabalhos sem relagao dire-
ta com a prevencdo, identificacdo, diagnodstico
ou tratamento pré-eclampsia.

Apbs os critérios de selecdo restaram 34
artigos que foram submetidos a leitura minu-
ciosa para a coleta de dados. Os resultados
foram apresentados de forma descritiva, divi-
didos em categorias tematicas abordando:
fundamentos e limitagdes do rastreamento tra-
dicional da pré-eclampsia, rastreamento combi-
nado do primeiro trimestre, rastreamento com-
binado do segundo e terceiros trimestres, da
estratificacdo de risco a agao clinica, limita¢des
de acesso, desafios de implementagao, conside-
racdes sobre desempenho de rastreio em dife-
rentes grupos étnicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fundamentos e limitacoes do
rastreamento tradicional da pré-eclampsia
Segundo Mayrink e Reis (2023), a pré-

eclampsia e a eclampsia permanecem entre as
principais causas evitaveis de morte materna,
especialmente em paises de baixa e média
renda. Apesar da possibilidade de prevenir ou
manejar parte de suas complicagdes, persistem
dificuldades relacionadas a identificagdao das
gestantes de maior risco, a0 acesso ao acom-
panhamento pré-natal adequado e ao reconhe-
cimento oportuno dos sinais de gravidade, por
isso, a prevencdo e a detec¢do precoce conti-
nuam sendo desafios importantes nesses con-
textos. De modo semelhante, Korkes et al.
(2024) apontam o diagnostico tardio, as difi-
culdades na prevencdo e os atrasos nas inter-
vengdes como obstaculos a redu¢ao da mortali-
dade materna relacionada a doenca. Esses

aspectos refor¢am a importancia de estratégias
que permitam reconhecer o risco antes do
desenvolvimento de complicagdes.

Historicamente, o rastreio da pré-eclampsia
tem sido fundamentado na identificagdo de fa-
tores de risco maternos, conforme recomenda-
¢oes do American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) e do National Institute
for Health and Care Excellence (NICE). Essa
abordagem considera informagdes da historia
clinica e obstétrica, como antecedente de pré-
eclampsia, hipertensdo arterial cronica, diabe-
tes mellitus, doenga renal, doengas autoimunes,
nuliparidade, idade materna e indice de massa
corporal. Embora esses fatores estejam associa-
dos ao desenvolvimento da doenga, as diretrizes
diferem quanto aos critérios utilizados para
classificar as gestantes como de alto risco e
indicar medidas preventivas. O NICE reco-
menda considerar a presenga de pelo menos um
fator de alto risco ou de dois ou mais fatores de
risco moderado, enquanto o ACOG utiliza
categorias proprias de fatores de risco para
orientar a indicagdo de profilaxia com &cido
acetilsalicilico em baixa dose (CHAEMSAI-
THONG et al., 2022; MAGEE et al., 2022).

Apesar de sua ampla utilizagdo na pratica
clinica, o rastreio baseado exclusivamente em
fatores maternos apresenta limitagdes impor-
tantes, sobretudo para a identificacdo precoce
da pré-eclampsia que exige parto prematuro.
Essa estratégia ndo estima diretamente o risco
individual por meio da integracdo quantitativa
das varidveis, mas classifica as gestantes segun-
do critérios predefinidos. Consequentemente,
mulheres que desenvolverdo a doengca podem
ndo apresentar os fatores considerados sufici-
entes para a classificagdo de alto risco, o que
limita a sensibilidade do método (CHAEMSAI-
THONG et al., 2022; O'GORMAN et al.,
2017).
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Essas limitagcdes foram demonstradas por
O’Gorman et al. (2017), que compararam, em
8.775 gestacdes Unicas avaliadas entre 11 e 13
semanas, o desempenho das recomendagdes do
NICE e do ACOG com o de um modelo
combinado de rastreio. Para a pré-eclampsia
associada ao parto antes de 37 semanas, 0s
critérios do NICE identificaram 39% dos casos,
com taxa de falso-positivo de aproximadamente
10%. Para os casos com parto antes de 32
semanas, a detec¢do foi de 41%. Ja a aplicacao
das recomendagoes do ACOG alcangou detec-
cao de 90% para pré-eclampsia pré-termo e de
949% para casos com parto antes de 32 semanas,
mas a custa de uma taxa de falso-positivo de
aproximadamente 64%. Esses resultados evi-
denciam uma limita¢do central dos critérios
tradicionais: a dificuldade de alcangar, simulta-
neamente, elevada capacidade de deteccdo e
baixa propor¢ao de resultados falso-positivos.

Portanto, embora a avalia¢ao dos fatores de
risco maternos permanega indispensavel para o
acompanhamento pré-natal e para a tomada de
decisdes clinicas, sua utilizacdo isolada apre-
senta capacidade limitada para identificar todas
as gestantes que desenvolverdo pré-eclampsia,
particularmente nas formas que demandam
parto prematuro. Essas limitagdes sustentam a
investigacdo de estratégias de rastreio que
integrem informagdes maternas a marcadores
biofisicos e bioquimicos, permitindo estimati-
vas individualizadas de risco e favorecendo a
identificacdo precoce das gestantes que podem
se beneficiar de medidas preventivas.

Rastreio combinado no primeiro
trimestre
O rastreamento combinado de pré-eclamp-

sia no primeiro trimestre, realizado entre 11 e
13 semanas e 6 dias de gesta¢do, fundamenta-
se no modelo de riscos competitivos desenvol-
vido pela Fetal Medicine Foundation (FMF).
Essa abordagem apresenta um desempenho

superior ao rastreamento baseado exclusiva-
mente em fatores de risco clinicos, especial-
mente na identificacdo de gestantes com maior
probabilidade de desenvolver pré-eclampsia
pré-termo, quando comparada as estratégias
tradicionalmente recomendadas pelo National
Institute for Health and Care Excellence
(NICE) e pelo American College of Obste-
tricians and Gynecologists (ACOG) (TAN et
al., 2018; CHAEMSAITHONG, et al., 2022;
MAGEE, L. A. et al., 2022).

O modelo utiliza uma abordagem bayesiana
para estimular o risco individual de pré-eclam-
psia em diferentes idades gestacionais. Inicial-
mente, ¢ estabelecida distribuicdo de risco
baseada em caracteristicas demograficos, ante-
cedentes obstétricos e condigdes clinicas mater-
nas, posteriormente combinando-os a marcado-
res biofisicos e bioquimicos. O teste combinado
integra pressao arterial média (PAM), indice de
pulsatilidade das artérias uterinas (IP-AUt)
obtido por Doppler, e concentracao de fator de
crescimento placentario (PIGF) sérico, medidos
dentro do interva-lo de 11+0 até 13+6 semanas.
Esses parametros fornecem informagdes com-
plementares sobre o estado hemodinamico ma-
terno, a circulacdo uteroplacentaria e a ativi-
dade angiogénica da placenta, permitindo uma
estimativa de risco mais individualizada em
contraste a obtida pela avaliagdo isolada de
fatores clinicos (TAN et al., 2018; NOEL et al.,
2021; TAN et al., 2017).

A superioridade do rastreamento combina-
do foi demonstrado no estudo prospectivo mul-
tricéntrico SPREE, realizado em 7 maternida-
des britanicas, contemplando analises de
16.747 gestagdes Unicas. A taxa de deteccao da
pré-eclampsia pré-termo foi de 40,8% com os
critérios NICE, aumentando para 69% com a
combinacao de fatores maternos, PAM e PIGF
e alcangando 82,4% apo6s a incorporacao do IP-
AU, sob a mesma taxa de rastreamento positi-

308 | Pagina




vo. A diferenga de 41,6 pontos percentuais
entre as 0 modelo completo e os critérios NICE
reforcam o beneficio da integragao de marcado-
res na identificagdo precoce das gestantes em
maior risco de complicacdo (TAN et al., 2018).

Estimativas apresentadas na literatura indi-
cam que o teste combinado completo pode al-
cangar taxas de deteccdo proximos de 90% para
pré-eclampsia com parto antes de 32 semanas e
de 75% para pré-eclampsia pré-termo, com taxa
de falsos positivos fixada em 10%. Entretanto,
esses valores representam estimativas de de-
sempenho em condigdes especificas e nao po-
dem ser interpretados como resultados absolu-
tos entre populacdes. O desempenho foi inferior
na pré-eclampsia a termo, para a qual os bio-
marcadores apresentam menor capacidade dis-
criminatoria (CHAEMSAITHONG et al.,
2022).

A validagdo externa do modelo reforga sua
aplicabilidade e necessidade de considerar dife-
rencas populacionais. No estudo prospectivo
multicentrico PREDICTION, realizado com
gestantes nuliparas, o algoritmo da FMF apre-
sentou taxas de detec¢do de 63.1% para pré-
eclampsia pré-termo e 77,3% para pré-eclam-
psia de inicio precoce, com 15.8% de falsos
positivos. Em uma corte brasileira que avaliou
2.749 gestacdes,a aplicacdo do modelo com
ponto de corte de 1:100 resultou em sensibi-
lidade de 71.4% para pré-eclampsia pré-termo
e taxa de falsos positivos de 24.4%. Esses
achados destacam a importancia da calibragdo
do algoritmo conforme caracteristicas epide-
mioldgicas e assistenciais quando avaliando
diferentes populagdes (GUERBY et al., 2024;
REZENDE et al., 2024).

Rastreio combinado no segundo e
terceiro trimestres
A maioria das gestantes, aproximadamente

90%, ¢ classificada como de baixo risco para
pré-eclampsia pré-termo na avaliagdo realizada

entre 11 ¢ 13 semanas. Essa classificagdo, con-
tudo, ndo exclui o desenvolvimento posterior da
doenca, sobretudo das formas de inicio tardio,
que representam pelo menos 70% dos casos de
pré-eclampsia (MAGEE et al., 2022; DIMI-
TRIADIS et al., 2023). A reavaliacdo ao longo
da gestacdo tem sido investigada como estra-
tégia para atualizar a estimativa de risco, mas
sua utilidade clinica depende ndo apenas da
capacidade preditiva dos modelos, como tam-
bém da demonstracdo de que as condutas
desencadeadas pelos resultados melhoram os
desfechos maternos e perinatais.

Modelos que combinam PAM, IP-AUt
obtido por Doppler, concentragdo de fator de
PIGF sérico e a razao entre a tirosina-quinase-1
soluvel semelhante a fms (sFlt-1) e PIGF, t€ém
sido também estudados para refinar a estrati-
ficag¢do do risco em idades gestacionais avanga-
das. O rastreamento entre 19 e 24 semanas foi
investigado em gestantes previamente classifi-
cadas como de baixo risco ou que nao realiza-
ram rastreamento no primeiro trimestre. Estu-
dos citados por Dimitriadis et al. (2023) rela-
taram elevada capacidade de detecgdo de casos
que evoluiriam para pré-eclampsia antes de 32
semanas e de at€¢ 90% dos casos que se mani-
festariam entre 32 e 35 semanas e 6 dias (LIT-
WINSKA et al., 2018; BLACK et al., 2020,
apud DIMITRIADIS et al., 2023). Essas esti-
mativas devem ser interpretadas conforme o
modelo empregado, a populagdo avaliada, a
defini¢dao do desfecho e a taxa de rastreamento
positivo, ndo podendo ser consideradas desem-
penho garantido em outros contextos.

Em propostas de rastreamento seriado, as
gestantes classificadas como de maior risco
apos a avaliagdo do segundo trimestre poderiam
receber acompanhamento mais proximo até
aproximadamente 32 semanas. Nessa idade
gestacional, uma nova avaliacdo foi proposta
para estimar o risco de pré-eclampsia antes de
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36 semanas e orientar a intensidade do acom-
panhamento entre 32 e 35 semanas e 6 dias.
Uma avaliagao adicional entre 35 e 37 semanas
também foi proposta para estimar o risco de
pré-eclampsia a termo (DIMITRIADIS et al.,
2023). Entretanto, essas etapas sdo descritas
como estratégias em desenvolvimento e depen-
dentes da disponibilidade de recursos, € ndo
como um protocolo universalmente estabeleci-
do. Portanto, os intervalos de reavaliacao ¢ as
condutas sugeridas devem ser apresentados
como propostas investigacionais, € ndo como
recomendacdes rotineiras aplicaveis a todas as
gestantes.

O modelo descrito por Stepan et al. (2023)
também explora a reavaliagdo de gestantes em
idades gestacionais intermedidrias, incluindo o
intervalo de 30 a 34 semanas. Ao comparar os
resultados desses modelos, € necessario distin-
guir a predicdo do inicio clinico da doenga da
predicdo de pré-eclampsia que resulta em parto
antes de determinada idade gestacional. Esses
desfechos ndo sdo equivalentes e podem produ-
zir estimativas de desempenho diferentes. Além
disso, embora 34 semanas seja um limite fre-
quentemente empregado para distinguir pré-
eclampsia de inicio precoce e tardio, a classi-
ficacao deve seguir a definicao adotada em cada
estudo.

A predigcdo da pré-eclampsia a termo pode
ser aprimorada em idades gestacionais mais
avangadas, quando os marcadores angiogénicos
acrescentam informag¢ao aos modelos clinicos.
Segundo os dados compilados por Magee et al.
(2022), modelos avaliados entre 35 e 36 sema-
nas apresentaram taxas de detec¢ao de 75% e
85%, com taxas de rastreamento positivo de
10% e 20%, respectivamente. Em outro estudo,
a combinagao de pressao arterial média, PIGF e
sFlt-1 entre 35 semanas e 36 semanas e 6 dias
detectou 79% dos casos, com taxa de falso-
positivo de 10% e area sob a curva ROC (AUC)

de 0,923 (DOBERT et al., 2022, apud STEPAN
et al., 2023). Esses resultados descrevem o
desempenho de modelos especificos e ndo
demonstram, por si s, que sua aplicacdo uni-
versal melhore os desfechos clinicos.

A contribui¢ao dos biomarcadores também
varia conforme a idade gestacional e o fenotipo
da doenga. Em estudo prospectivo citado por
Stepan et al. (2023), a razdo sFIt-1/PIGF ava-
liada entre 24 e 28 semanas identificou todas as
mulheres que posteriormente desenvolveram
pré-eclampsia de inicio precoce, mas apresen-
tou sensibilidade de apenas 40,5% para as
formas tardias (HERRAIZ et al., 2018, apud
STEPAN et al., 2023). Esse resultado ilustra a
impossibilidade de extrapolar automaticamente
o desempenho observado em uma forma da
doenca para outra.

Assim, a reavaliagdo do risco no segundo e
terceiro trimestres representa uma perspectiva
promissora para individualizar a assisténcia,
mas sua incorporagao rotineira depende de vali-
dacdo dos modelos, disponibilidade de recur-
sos, definicdo de limiares de acdo e demons-
tracdo de beneficio clinico. Até que esses ele-
mentos estejam estabelecidos, a assisténcia pré-
natal deve manter a avaliag@o clinica regular,
incluindo aferi¢ao da pressao arterial e investi-
gacdo de sinais e sintomas sugestivos de pré-
eclampsia, sem depender exclusivamente de es-
cores preditivos (MAGEE et al., 2022;
DIMITRIADIS et al., 2023).

Da estratificacio de risco a acao clinica

A conexdo entre rastreio positivo e pre-
vengao farmacologica ¢ o elo que justifica
clinicamente o rastreamento combinado de pré-
eclampsia. Identificar o risco so tem valor pra-
tico se traduzido em uma intervengao eficaz, e
essa intervencao ¢ o acido acetilsalicilico em
baixa dose, iniciado precocemente nas gestan-

tes classificadas como alto risco.
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A integracdo do rastreio combinado com a
terapia de AAS iniciada antes de 16 semanas
constitui, at¢ o momento, a estratégia de
prevengao primaria de PE pré-termo com maior
respaldo em ensaio clinico randomizado de
larga escala, sendo incorporada por FIGO,
RCOG, NICE, ACOG e USPSTF, ainda que
com variacdes de dose (75-162 mg) entre as
sociedades.

O ensaio ASPRE (Combined Multimarker
Screening and Randomized Patient Treatment
With Aspirin for Evidence-Based Preeclampsia
Prevention), multicéntrico, duplo-cego e rando-
mizado, testou essa hipotese prospectivamente.
Dentre 26.941 gestantes rastreadas pelo algorit-
mo combinado da FMF no primeiro trimestre,
2.641 foram classificadas como alto risco, €
1.776 foram randomizadas para AAS 150mg/
dia a noite ou placebo, iniciado entre 11 ¢ 14
semanas e mantido até 36 semanas (ROLNIK e¢
al.,2017).

O desfecho primario, ou seja, PE com parto
antes de 37 semanas, ocorreu em 1,6% no grupo
AAS e 4,3% no grupo placebo, uma reducao de
62%. Nao houve reducao significativa da PE a
termo, o que refor¢a que o beneficio € especi-
fico para a doenca pré-termo. Uma andlise
secundaria também demonstrou redugao de
68% no tempo de internacdo em UTI neonatal,
principalmente por menos partos antes de 32
semanas associados a PE.

A estratificagdo também deve orientar a
intensidade do acompanhamento. Gestantes
classificadas como de alto risco se beneficiam
de consultas mais frequentes, controle rigoroso
da PAM e reavaliagdo no segundo e terceiro
trimestres. Essa reavaliacdo pode incluir o
Doppler das artérias uterinas e a avaliagdo do
crescimento fetal. J4 as gestantes de baixo risco
podem seguir o pré-natal habitual, o que permi-
te alocar melhor os recursos assistenciais. Dian-
te de suspeita clinica, a razdo SFIt-1/P1GF ¢

uma ferramenta util. Um valor igual ou inferior
a 38 exclui, com alto valor preditivo negativo,
a ocorréncia da pré-eclampsia na se-mana
seguinte. Por outro lado, valores elevados iden-
tificam as gestantes que exigem vigilancia
intensificada. Informacao a qual repercute dire-
tamente na decisdo sobre 0 momento do parto.
Na pré-eclampsia sem sinais de gravidade,
recomenda-se, em geral, a resolugdo da gesta-
¢do a partir de 37 semanas. Nas formas graves,
a interrup¢do pode ser necessaria mais cedo,
levando em consideracdo os riscos da prema-
turidade.

Desafios de implementac¢io
A implementacao do rastreio combinado da

pré-eclampsia (PE) enfrenta desafios relaciona-
dos a disponibilidade de recursos diagnosticos,
aos custos dos exames e a capacidade dos
servigos de saude de assegurar sua realizagdo
padronizada. Essas dificuldades sdo particular-
mente relevantes em sistemas com desigual-
dades regionais de acesso, nos quais a oferta de
exames especializados e de profissionais capa-
citados pode variar entre os servigos. No Brasil,
a avaliagdo do risco gestacional e a identifi-
cacdo de gestantes elegiveis a profilaxia sdao
componentes importantes da assisténcia pré-
natal. Em 2026, o Ministério da Satde publicou
a Portaria SCTIE/MS n° 53, de 14 de agosto de
2026, que tornou publica a decisdo de incorpo-
rar o &cido acetilsalicilico (AAS) para a preven-
¢do de pré-eclampsia e eclampsia em gestantes
de alto risco no Sistema Unico de Saade (SUS).
Essa decisao, contudo, ndo estabelece a adogao
universal do algoritmo de rastreio combinado
da Fetal Medicine Foundation. Assim, a even-
tual incorporacdo desse modelo exigiria consi-
derar as recomendagdes nacionais vigentes, a
disponibilidade dos exames que o compdem e a
viabilidade de sua implementacdo equitativa
nos diferentes niveis de atenc¢ao a saude.
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Um dos principais desafios para a imple-
mentacdo do rastreio combinado ¢ a disponibi-
lidade de ultrassonografia com Doppler das
artérias uterinas e da dosagem sérica do PIGF.
A aplicagdo integral do algoritmo requer a
avaliacdo de caracteristicas maternas, PAM, IP-
Aut e marcadores bioquimicos, além de profis-
sionais capacitados para realizar as medidas de
forma padronizada. Embora o Cadastro Nacio-
nal de Estabelecimentos de Saude (CNES)
permita consultar a distribui¢do de equipamen-
tos de ultrassonografia Doppler, esse registro
ndo permite, isoladamente, determinar quantos
servigos realizam especificamente a avaliagdo
das artérias uterinas no primeiro trimestre. Da
mesma forma, ndo foi identificada uma esti-
mativa nacional representativa sobre a disponi-
bilidade de dosagem de PIGF no SUS. Assim, a
dimensdo dessas limitacdes permanece insufi-
cientemente caracterizada, o que evidencia a
necessidade de estudos nacionais sobre a oferta
dos exames, sua distribuicdo geografica e o
acesso efetivo das gestantes.

Uma alternativa investigada para reduzir a
demanda por exames bioquimicos especializa-
dos € o rastreio em etapas (stepwise ou contin-
gent screening). Nesse modelo, uma avaliacao
inicial estratifica o risco e direciona a realizacao
de testes adicionais para um grupo selecionado.
Trilla et al. (2022) avaliaram uma estratégia na
qual a primeira etapa incluia fatores maternos,
pressdo arterial média, Doppler das artérias
uterinas ¢ dosagem de proteina plasmatica A
associada a gestagao (PAPP-A), reservando o
PIGF para gestantes classificadas como de risco
intermediario. Na coorte prospectiva de valida-
¢do, composta por 847 gestacdes unicas, 15,3%
das participantes necessitaram da avaliagdo
complementar com PIGF. Apo6s a implemen-
tagdo do protocolo, associada a profilaxia com
AAS em baixa dose para as gestantes identi-
ficadas como de alto risco, a incidéncia de PE

pré-termo diminuiu de 1,9% para 0,6%, cor-
respondendo a uma reducao relativa de 68,4%.
Entretanto, como o estudo comparou periodos
anteriores € posteriores a implementagdo, ndo ¢
possivel atribuir isoladamente ao algoritmo a
reducdo observada (TRILLA et al., 2022).

A possibilidade de aproveitar a PAPP-A, ja
utilizada no rastreio de aneuploidias em deter-
minados servigos, também merece considera-
¢do. Noél et al. (2021) investigaram o rastreio
combinado de PE utilizando PAPP-A ou PIGF
como marcador bioquimico. O aproveitamento
da PAPP-A poderia evitar a introdu¢ao de uma
nova dosagem em locais onde esse exame ja
esteja disponivel no primeiro trimestre. Contu-
do, essa possibilidade depende da disponibili-
dade prévia do marcador, e o desempenho do
algoritmo com PAPP-A nido deve ser conside-
rado automaticamente equivalente ao obtido
com PIGF em todas as populagdes. Além disso,
essa adaptagdo ndo elimina a necessidade de
avaliacdo da pressdo arterial média e do Dop-
pler das artérias uterinas nos protocolos que
incluem esses componentes. Dessa forma, a
PAPP-A representa uma alternativa potencial
para determinados contextos, cuja viabilidade
deve ser avaliada conforme a infraestrutura
existente e o desempenho diagndstico esperado.

E importante considerar, ainda, que a redu-
¢do da necessidade de dosagens de PIGF nao
resolve necessariamente a indisponibilidade de
outros componentes do rastreio. Na estratégia
de Trilla ef al. (2022), a avaliacdo inicial con-
tinuou a exigir o Doppler das artérias uterinas.
Portanto, a aplicabilidade deste protocolo em
servicos que nao dispdem do exame ndo foi
demonstrada pelo estudo. A utilizagdo de
estratégias modificadas nesses locais exigiria
validacdo especifica, de modo a avaliar sua
capacidade de identificar gestantes em risco e
evitar a extrapolacdo dos resultados obtidos
com protocolos diferentes.
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Os aspectos econdmicos também influen-
ciam a viabilidade de implementacdo. Nzelu et
al. (2024), em uma analise realizada em um
hospital terciario de Londres, no Reino Unido,
estimaram economia de £9,06 por gestagdo
rastreada e ganho de 0,00006 anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY) com o algo-
ritmo da FMF em comparacdo com a estratégia
baseada nas recomendagoes do NICE. Por sua
vez, Bonacina et al. (2026) compararam estra-
tégias de rastreio com e sem PIGF com a ausén-
cia de rastreio, utilizando dados de centros da
Catalunha. Ambas as estratégias produziram
economia estimada, mas aquela sem PIGF apre-
sentou maior economia total, enquanto a inclu-
sdo do biomarcador proporcionou maior benefi-
cio clinico. Esses resultados mostram que o
custo dos exames deve ser ponderado em rela-
¢do aos beneficios clinicos esperados. Entretan-
to, os valores encontrados nestes estudos nao
podem ser diretamente extrapolados para o
SUS, dadas as diferencas nos custos dos exa-
mes, na organizacao dos servigos, na prevalén-
cia dos desfechos e nos custos relacionados as
complicagdes maternas e neonatais.

Como perspectiva para enfrentar as desi-
gualdades de acesso, a organizagdo de redes
regionalizadas, com encaminhamento de ges-
tantes para centros de referéncia quando houver
necessidade de exames especializados, poderia
ser investigada. Essa proposta, contudo, ainda
precisa ser avaliada quanto a viabilidade logis-
tica, aos custos, ao tempo de deslocamento e a
capacidade de garantir a realizacdo dos exames
na janela gestacional adequada. Assim, o ras-
treio em etapas e o possivel aproveitamento da
PAPP-A podem representar alternativas para
determinados contextos, mas sua incorporagao
ao SUS deve ser precedida de estudos de
validagdo e de avaliacdo econdmica que consi-
derem as condigdes reais de acesso aos exames.

A implementacdo do rastreio combinado da
PE também depende da capacitacao dos profis-
sionais responsaveis pelas medidas utilizadas
no algoritmo e da manuteng¢do de padrdes de
qualidade entre os servigos. A avaliacdo Dop-
pler das artérias uterinas exige treinamento téc-
nico e cumprimento de critérios especificos de
aquisicao das imagens, identificacdo dos vasos
e mensuragdo do indice de pulsatilidade. A
FMF mantém um programa de certificagao para
o rastreio de PE, com orientagdes técnicas para
a realizagdo do exame no primeiro trimestre,
entre 11 semanas e 13 semanas ¢ 6 dias, € re-
quisitos para a demonstra¢ao de competéncia na
aquisicao das ondas Doppler (FMF).

Além da formacao inicial, a implementagao
exige procedimentos padronizados para a aferi-
cdo da pressdo arterial, o calculo da pressao
arterial média, a aquisi¢do e interpretagao das
imagens Doppler e a utilizacdo dos marcadores
bioquimicos. Quando o PIGF ou a PAPP-A sao
utilizados, também ¢ necessario assegurar a
qualidade analitica dos ensaios e a adequada
interpretagdo dos resultados. A auséncia de
padronizagdo pode comprometer a comparabi-
lidade entre servicos e modificar a classificagcao
de risco, reduzindo a confiabilidade do algorit-
mo.

O controle continuo da qualidade laborato-
rial e ultrassonografica € essencial para manter
a confiabilidade do rastreio combinado da pré-
eclampsia. Para isso, podem ser utilizados gra-
ficos de soma cumulativa (cumulative sum,
CUSUM) e graficos-alvo (target plots), que
permitem monitorar a consisténcia das medi-
das, identificar desvios sistematicos e reconhe-
cer alteragdes no desempenho dos operadores
ou dos procedimentos laboratoriais. Esses
métodos devem ser integrados a protocolos de
padronizacdo, treinamento e avaliagdao periodi-
ca, de modo que eventuais desvios sejam identi-
ficados e corrigidos. Além da qualidade técnica
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das medidas, o monitoramento deve incluir
indicadores de desempenho do rastreio, como
taxas de deteccdo, falsos positivos e calibracao
do modelo na populagdo atendida.

A capacitacdo, a certificagdo e o controle de
qualidade devem, portanto, ser considerados
componentes essenciais da implementacdo, e
ndo apenas etapas administrativas. No SUS, sua
viabilidade dependerd da disponibilidade de
profissionais, das oportunidades de treinamento
e da capacidade de manter supervisao e monito-
ramento continuos. Estudos de implementagao
deverdo avaliar se essas exigéncias podem ser
incorporadas de forma sustentavel a rede assis-
tencial e se os resultados obtidos permanecem
consistentes entre diferentes regides e niveis de
complexidade.

Consideracoes sobre desempenho de
rastreio em diferentes grupos étnicos
O desempenho dos algoritmos de rastreio

da pré-eclampsia (PE) pode variar entre popu-
lacdes devido a diferencas na prevaléncia da
doenga, nas caracteristicas maternas ¢ na distri-
bui¢do dos marcadores biofisicos e bioquimicos
utilizados na estimativa de risco. Por esse
motivo, os resultados obtidos em uma popula-
cdo de referéncia ndo devem ser extrapolados
automaticamente para grupos com caracteris-
ticas demograficas distintas. A avaliacdo da
aplicabilidade dos modelos preditivos deve
considerar tanto sua capacidade de discriminar
gestantes que desenvolverdo PE quanto a cali-
bragdo do risco estimado na populacdo em que
serdo utilizados (MAGEE et al., 2022).

Essa questdo ¢ particularmente relevante no
Brasil, cuja populacdo apresenta ampla diversi-
dade étnica e ancestralidade miscigenada. O
algoritmo da FMF incorpora caracteristicas
maternas, incluindo a classificacdo étnica, no
calculo do risco. Entretanto, a contribuigdo
dessa variavel pode ndo ser equivalente entre
populacdes, o que torna necessaria a avaliacao

de seu impacto sobre o desempenho do modelo
no contexto brasileiro. Em um estudo brasileiro
que analisou 1.531 gestantes, a classificagdo de
mulheres negras pelo algoritmo da FMF 2012
esteve associada a uma maior taxa de falsos
positivos. A retirada do efeito da classificacao
étnica reduziu a propor¢ao de gestantes classi-
ficadas como de alto risco, mas ndo melhorou
significativamente a sensibilidade nem a éarea
sob a curva ROC (desempenho discriminatorio)
(REZENDE et al., 2019). Esses resultados indi-
cam que a contribuicdo da variavel étnica pre-
cisa ser avaliada empiricamente, ndo sendo ade-
quado presumir que sua inclusdo ou exclusao,
isoladamente, aperfeicoe o rastreio.

Além disso, a classificagdo étnica nao deve
ser interpretada como uma medida direta de
ancestralidade genética nem como explicagdo
isolada das diferencas de risco entre grupos.
Caracteristicas sociais, desigualdades de acesso
aos servigos de satde e diferencas na distri-
buicdo de fatores clinicos também podem influ-
enciar a incidéncia e os desfechos da PE. Dessa
forma, a avaliagdo do desempenho do rastreio
deve considerar as caracteristicas da populagdo
atendida e evitar que diferencas na classificagao
de risco sejam interpretadas sem levar em conta
o contexto clinico e social.

No Brasil, a validagao externa do algoritmo
da FMF e a avaliagdo de sua calibragdo consti-
tuem etapas importantes para verificar sua apli-
cabilidade em diferentes populagdes. A andlise
deve incluir, sempre que o tamanho amostral
permitir, indicadores como sensibilidade, taxa
de falsos positivos e calibracdo do risco esti-
mado, estratificados por grupos étnicos auto-
declarados. Essas andlises precisam ser inter-
pretadas com cautela quando o nimero de casos
de PE em cada grupo for pequeno, pois
estimativas imprecisas podem dificultar a iden-
tificagdo de diferengas reais de desempenho.
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Portanto, a implementagdo equitativa do
rastreio combinado da PE requer validagdo em
populagdes diversas e monitoramento continuo
dos resultados apods sua incorporagdo a pratica
clinica. Eventuais ajustes dos algoritmos devem
ser fundamentados em evidéncias de validacao
e calibracdo na populagdo-alvo, em vez de alte-
racOes arbitrarias de varidveis demograficas.
Essa abordagem pode contribuir para reduzir
classificagdes inadequadas de risco e ampliar a
confiabilidade do rastreio em uma populagio
heterogénea como a brasileira.

CONCLUSAO

A avaliagdo das estratégias de rastreamento
e predi¢do da pré-eclampsia demonstra avangos
importantes na identificagdo precoce de ges-
tantes com maior risco de desenvolver a
doenga, especialmente em suas formas pré-
termo. Nesse contexto, os modelos mais atua-
lizados que combinam fatores maternos, para-
metros biofisicos e marcadores bioquimicos
apresentam desempenho superior a avaliagdo
1solada de fatores de risco clinicos e obstétricos,
permitindo uma estimativa mais individuali-
zada do risco. Entre essas estratégias, destaca-
se 0 modelo de riscos competitivos da Fetal
Medicine Foundation, que incorpora a pressao
arterial média, o indice de pulsatilidade das
artérias uterinas e o fator de crescimento
placentario, ampliando a capacidade de identi-
ficacdo das gestantes que podem se beneficiar
de intervengdes preventivas.

A principal contribuicdo clinica do rastrea-
mento combinado no primeiro trimestre consis-
te na possibilidade de iniciar precocemente a
profilaxia com 4cido acetilsalicilico em gestan-
tes classificadas como de alto risco. Os resul-
tados do estudo ASPRE demonstraram redugao
significativa da incidéncia de pré-eclampsia
pré-termo com a administragdo de 150 mg
diarios de acido acetilsalicilico, iniciada entre a

11* e a 14* semana de gestagdo. Entretanto, a
auséncia de beneficio significativo na preven-
¢do da pré-eclampsia a termo evidencia que a
eficdcia dessa intervencao nao se estende igual-
mente a todas as manifestagoes da doenga. Essa
distingdo deve ser considerada tanto na inter-
pretacao dos resultados do rastreamento quanto
na definicdo das estratégias de acompanha-
mento pré-natal.

A incorporagdo desses modelos a assistén-
cia pré-natal cotidiana também exige considerar
sua viabilidade em diferentes contextos de
saude. Nesse sentido, estratégias de rastrea-
mento em etapas, com utilizagdo seletiva de
biomarcadores, podem contribuir para a redu-
¢do dos custos relacionados a realizacdo de
exames laboratoriais, sem comprometer signifi-
cativamente a capacidade de identificacdo das
gestantes com maior risco de desenvolver pré-
eclampsia. Embora o PIGF apresenta melhor
capacidade discriminatoria, a disponibilidade
dos exames, a estrutura dos servigos € 0s re-
cursos financeiros devem ser considerados na
escolha dos protocolos. Dessa forma, a adogao
de modelos combinados ndo depende exclusi-
vamente de seu desempenho na identificagao de
gestantes de alto risco, mas também da possi-
bilidade de aplicagdo na populagdo atendida e
das condigdes necessarias para sua execugao.

Nos segundo e terceiro trimestres, a avalia-
¢ao dos marcadores angiogénicos assume gran-
de relevancia diante da suspeita clinica de pré-
eclampsia. A relagdo entre sFlt-1 e PIGF apre-
senta elevado valor preditivo negativo para o
desenvolvimento da doenca em curto prazo,
contribuindo assim para a avalia¢do clinica e
para a definicdo da necessidade de acompa-
nhamento mais intensivo. Entretanto, sua inter-
pretacdo deve ocorrer em conjunto com oS
achados clinicos e laboratoriais, ndo substi-
tuindo a avaliagdo médica. Além disso, embora
a utilizacdo desses marcadores em gestantes
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assintomaticas possa ampliar as possibilidades
de identificacdo da pré-eclampsia tardia, ainda
sdo necessarias evidéncias que demonstrem
beneficios clinicos efetivos dessa estratégia,
especialmente diante da auséncia de medidas
profilaticas para a doenga a termo.

Apesar dos avangos observados, a imple-
mentagcdo dessas estratégias em larga escala
permanece um desafio, particularmente em sis-
temas publicos de saude como o SUS. No con-
texto brasileiro, as diferencas regionais na dis-
ponibilidade de exames, na infraestrutura dos
servigos € na capacitagcdo profissional podem
limitar a aplicagdo dos modelos combinados.
Soma-se a isso a necessidade de validacdo e
aprimoramento dos algoritmos para a popula-
¢do brasileira, uma vez que diferengas na com-
posicao étnica, na prevaléncia de comorbidades
maternas e no perfil clinico e obstétrico das
gestantes podem influenciar o desempenho
desses modelos. A padronizacdo das medidas
ultrassonogréficas e laboratoriais, associada ao

controle continuo de qualidade, também
constitui uma condicdo importante para a
confiabilidade e eficacia dos resultados.
Assim, os avangos no rastreamento ¢ na
predicdo da pré-eclampsia representam uma
contribuicdo relevante para a assisténcia pré-
natal, especialmente por possibilitarem a identi-
ficagdo precoce de gestantes com maior risco de
desenvolver as formas pré-termo da doenga e a
adocdo de medidas preventivas. Contudo, a
incorporagao dessas estratégias a pratica clinica
deve considerar ndo apenas seu desempenho
preditivo, mas também suas limitacdes, sua
aplicabilidade em diferentes populagdes e as
condi¢des de acesso aos recursos diagnosticos.
Nesse cenario, a ampliagdo de estudos de
validag@o na populagdo brasileira e a avaliagao
dos resultados clinicos associados a imple-
mentagado dos protocolos sdo fundamentais para
orientar sua utilizagdo de forma segura e
adequada a realidade dos servigos de saude.
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