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 RESUMO - A pré-eclâmpsia (PE) é uma síndrome específica da gravidez humana definida clinicamente como pressão 

sanguínea aumentada e proteinúria após a vigésima semana de gestação, a qual pode cursar também com edema. A pré-

eclâmpsia é uma doença multifatorial, sem etiologia definida e com fisiopatologia complexa. A identificação de fatores de 

risco ao seu desenvolvimento e de genes envolvidos na sua etiologia podem auxiliar na prevenção e diagnóstico precoce do 

início clínico da doença. Alguns fatores estão relacionados com seu desenvolvimento, entre eles, tabagismo, obesidade, 

exercício físico, infecções, etnia e histórico familiar. A identificação de genes que estão relacionados à PE favorece um 

diagnóstico precoce e, assim, diminui a morbidade e mortalidade. Os principais fatores presentes em genes com 

polimorfismos relacionados à PE são: Fator de Crescimento do Endotelio Vascular (VEGF), Interleucina 1 (IL1), Fator de 

Necrose Tumoral Alfa (TNF-α), Interferon Gama (IFN-γ),  Óxido Nítrico Sintase Endotelial (eNOS), Ácido Úrico, Sistema 

Renina-Angiotensina (RAS) e Apolipotreína. Estudos relacionados com fatores de risco, assim como o estudo de genes 

relacionados à PE são fundamentais para a prevenção, o diagnóstico precoce e o desenvolvimento de estratégias terapêuticas 

direcionadas para cada distúrbio. 
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 ABSTRACT - Preeclampsia (PE) is a specific syndrome of human pregnancy which is clinically identified by high blood 

pressure and proteinuria after the twenty weeks of gestation and might be accompanied by edema. Preeclampsia is 

a multifactorial disease with undefined etiology and complex pathophysiology. The identification of risk factors for disease 

development as well as genes involved in its etiology may aid to prevent and enable a precoce diagnostic of the clinical 

disease. Indeed, several factors are associated with the disease development, for example, smoking, obesity, exercise, 

infections, ethnicity and familial history. Thus, the identification of genes related with PE favors an early diagnosis 

reducing the morbidity and mortality due to disease. The main genes  polymorphisms which are associated with PE are: 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Interleukin 1 (IL1), Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α), Interferon Gamma 

(IFN-γ), Nitric Oxide Endothelial synthase (eNOS), Uric Acid, Renin-Angiotensin System (RAS) and Apolipotrein. Studies 

aiming the identification of risk factors, as well as genes associated with PE are fundamental for prevention, early diagnosis 

and development of specific therapeutic strategies. 
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INTRODUÇÃO   

A hipertensão crônica na gravidez é definida como 

estado hipertensivo pré-existente ou ocorrido antes de 20 

semanas, e ainda presente decorridas 12 semanas do pós-parto. 

Com taxa de incidência de 5% nas gestantes; a hipertensão 

essencial representa a principal causa de hipertensão crônica na 

gravidez. As síndromes hipertensivas são doenças responsáveis 

por 6 a 8% das complicações gestacionais [1]. No Brasil é 

considerado um problema de saúde pública, sendo a principal 

causa de morbi-mortalidade materna e fetal [2].   

A pré-eclâmpsia (PE) é uma síndrome específica da 

gravidez humana, preferencialmente na primeira gestação, 

definida clinicamente como pressão sanguínea aumentada (> 

140/90 mmHg) e proteinúria que excede 300 mg/dia após a 

vigésima semana de gestação, pode cursar também com edema 

[3].  É resolvida após a dequitação da placenta, contudo, a 

disfunção endotelial pode persistir e essas pacientes podem 

apresentar risco aumentado para eventos cardiovasculares 

futuros. Além disso, se não tratada, pode evoluir para um estado 

convulsivo conhecido como eclâmpsia [4]. 

Afeta de 6 a 8% das grávidas, dependendo das 

características geográficas e demográficas da população, sendo 

responsável por aproximadamente 40% de partos prematuros 

[5,6]. Dentre as complicações observadas no feto podem 

ocorrer baixo peso, prematuridade e morte fetal; já as maternas 

incluem falências renal e hepática, síndrome HELLP 

(Haemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets), 

edema cerebral e até morte [7]. O diagnóstico precoce e a 

intervenção são de importância vital para reduzir a mortalidade 

materna e fetal [4]. 

A hipertensão arterial crônica superposta por pré-

eclâmpsia é caracterizada pelo aparecimento de proteinúria em 

mulheres com hipertensão antes de 20 semanas ou o aumento 

súbito da pressão; como também aquelas com hipertensão 

crônica que desenvolvem a síndrome HELLP ou cefaléia, 

alterações visuais ou dor epigástrica. A pré-eclâmpsia, isolada 

ou superposta à hipertensão arterial crônica, está associada aos 

piores resultados maternos e perinatais das síndromes 

hipertensivas [8]. 

Apesar de muitos estudos nesta área, a patogênese da 

pré-eclâmpsia é mal compreendida. Pesquisas sugerem que 

essa doença está relacionada ao desequilíbrio de fatores 

angiogênicos circulantes, resultando em disfunção endotelial, 

infarto placentário e trombose intervilosa.  Portanto, pode ser 

considerada uma doença primária do endotélio vascular e 

apresenta como fatores de risco materno a obesidade, a 

resistência à insulina, hiperlipidemia, hipertensão, doença renal 

e trombofilias [9]. O conhecimento que se tem a respeito deste 

tema está longe de ser completo. A identificação de fatores de 

risco ao seu desenvolvimento e de genes envolvidos na sua 

etiologia podem auxiliar na prevenção e diagnóstico precoce do 

início clínico da doença. 

 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Para elaboração desta revisão de literatura, a 

metodologia utilizada foi do tipo pesquisa bibliográfica, de 

caráter descritivo e exploratório. Foi realizado uma pesquisa a 

partir de levantamentos em livros, artigos, teses de mestrado e 

revistas, disponíveis em bibliotecas virtuais e base de dados 

científicos confiáveis como Scielo, Periódicos Capes, PubMEd 

e Google Acadêmico. Para o estudo, foram utilizados os 

seguintes descritores: pré-eclâmpsia, síndromes hipertensivas 

na gestação, hipertensão arterial, morbidade materna, 

mortalidade materna, fisiopatologia e polimorfismos 

relacionados à pré-eclâmpsia. Após o levantamento do material 

bibliográfico foi realizado a etapa de análise e interpretação das 

informações para discussão e descrição do tema proposto. 

 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A gênese da PE tem sido relacionada a alguns 

mecanismos, incluindo placentação anormal, trombose, 

disfunção das células endoteliais, inflamação intravascular, 

estresse oxidativo e sistema renina-angiotensina inadequado. 

Existe a hipótese de que as citocinas inflamatórias são 

produzidas em excesso na em resposta a isquemia local / 

hipóxia, contribuindo para o aumento dos níveis plasmáticos, 

ativação e disfunção endotelial. [9, 10]. 

Em uma gestação normal as células de citotrofoblasto 

permeiam as artérias uterinas espiraladas, dessa forma, substitui 

a camada de células endoteliais por um material do tipo 

fibrinóide. Quando todo esse processo ocorre adequadamente 

há o relaxamento das artérias uterinas que se tornam capazes de 

fornecer suprimento adequado ao feto. A invasão trofoblástica 

deficiente implica mau controle da oxigenação do espaço 

interviloso na fase inicial da gravidez e na persistência das 

características primárias das artérias uterinas espiraladas, que 

mantêm alta resistência e eleva a pressão [9,11,12].   

Diante disso, as alterações na maneira com que o sangue 

perfunde o espaço interviloso provocam o desenvolvimento do 

que se caracteriza como estresse oxidativo. Entre outras 

alterações, esse tipo de injúria é marcado por produção 

exagerada de ROS (espécies reativas de oxigênio) [13,14] 

 Assim, o sincício apresenta maior atividade de 

apoptose/necrose, liberando, na circulação materna, grande 

quantidade de material sincicial e fatores antiangiogênicos. 

Todas essas moléculas provocam ativação de leucócitos 

sistêmicos, geram estímulos para maior adesão plaquetária, 
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vasoconstrição e resposta inflamatória generalizada [9]. Essa 

resposta inflamatória é mediada principalmente por citocinas 

pró-inflamatórias como TNF (fator de necrose tumoral), IFN-γ 

(interferon-gama) e IL-6 (interleucina 6). A proteína solúvel 

antiangiogênica, sFlt1, encontra-se aumentada no soro de 

mulheres com PE [13, 15].   

A pré-eclâmpsia como manifestação isolada ou 

sobreposta à hipertensão arterial crônica é a principal 

responsável pelas taxas de morbimortalidade materna e 

perinatal. Apesar da complexidade de sua fisiopatologia e 

etiologia indefinida, alguns fatores estão relacionados com seu 

desenvolvimento, entre eles, tabagismo, obesidade, exercício 

físico, infecções, etnia e histórico familiar [16,17]. 

Estudos evidenciam que o tabagismo diminui a 

incidência da patologia. Experimentos in vitro mostram que o 

monóxido de carbono diminui a concentração de sFlt1.  É 

observado hipotensão causada por toxinas tipo tiocianato, 

inibição do tromboxano (indutor de vasoconstrição) e inibição 

de fatores antiangiogênese [18]. Porém, essa proteção diminui 

com o avançar da idade. Além disso, mulheres tabagistas 

apresentaram maior ocorrência de restrição de crescimento 

intra-uterino, descolamento prematura de placenta, baixo peso 

ao nascer e prematuridade [19]. 

A obesidade está relacionada ao aumento da resistência 

a insulina, o qual contribui para dislipidemia ocasionando o 

estresse oxidativo mediado por citocinas. Essas citocinas geram 

uma resposta inflamatória que culmina no desenvolvimento da 

PE. Adicionalmente, com o aumento do índice de massa 

corporal (IMC), há a diminuição do hormônio adiponectina, o 

qual possui ação anti-inflamatória. Devido a essas alterações, a 

obesidade se torna um importante fator de risco para a PE. 

Neste sentido, a prática de exercícos físicos se torna um 

grande aliado na redução de incidência de PE. O exercício 

regular moderado diminui a resistência a insulina, assim 

diminui o risco de desenvolvimento de PE [16,20] . 

A gestação é um evento que resulta em um processo 

inflamatório sistêmico. Esse processo inflamatório está 

exacerbado na PE, e qualquer fator que induza o aumento da 

inflamação contribui para o aparecimento da PE. Entre esses 

fatores estão processos infecciosos causados por parasitos e 

doenças reumáticas [21].  

Em relação a etnia, estudos mostram que mulheres afro-

descendentes apresentam maiores taxas de PE sobreposta à 

hipertensão arterial crônica. E, primíparas também 

apresentaram incidência maior de PE quando comparadas com 

mulheres brancas. O risco de uma mulher desenvolver PE em 

qualquer gestação é de 3,5%. Na primeira gestação, essa 

porcentagem aumenta para 5%. Se na primeira gestação não 

ocorrer o desenvolvimento de PE, a chance de apresentar PE 

diminui nas outras gestações. Mas o inverso é verdadeiro. Se 

nas primeiras gestações surgir a patologia, a chance de 

reproduzir o quadro é maior nas próximas gestações [16]. 

O desenvolvimento da PE possui forte influência 

hereditária. Estudos demonstram que, mulheres que possuem 

mães e/ou irmãs que apresentaram PE, possuem maior chance 

de apresentarem a doença. Foram identificados vários locis em 

aproximadamente 12 genes que estão relacionados no processo 

de decídua basal, regulação do sistema renina angiotensina e 

com a produção de óxido nítrico de origem endotelial [22]. 

Esses processos estão relacionados com a patologia e evolução 

da PE. Adicionalmente, há estudos que mostram que homens 

nascidos de gestações complicadas por PE transmitem os genes 

que estão envolvidos no crescimento placentário. Assim, de 

acordo com o imprinting genômico, esses homens contribuem 

com 50% do desenvolvimento da PE [23, 24]  

Nesse sentido, vários são os genes que estão 

relacionados com o desenvolvimento da PE. A identificação 

desses genes favorece um diagnóstico precoce e, assim, diminui 

a morbidade e mortalidade. Os principais fatores presentes em 

genes com polimorfismos relacionados à PE são: Fator de 

Crescimento do Endotelio Vascular (VEGF), Interleucina 1 

(IL1), Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α), Interferon 

Gama (IFN-γ),  Óxido Nítrico Sintase Endotelial (eNOS), 

Ácido Úrico, Sistema Renina-Angiotensina (RAS) e 

Apolipotreína [25, 26] 

Um importante fator angiogênico, o VEGF, produzido 

por macrófagos, linfócitos T, células tumorais e pelo 

citotrofoblasto, atua como regulador na proliferação celular 

endotelial e permeabilidade vascular; contribuindo para a 

manutenção funcional dos vasos e inibe a apoptose das células 

endoteliais. A inibição do VEGF desregula o balanço 

apoptose/proliferação, resultando em embriogênese defeituosa 

e danos graves nos tecidos maduros [27]. Possui um importante 

papel na manutenção da integridade da barreira de filtração 

glomerular, e sua inibição poderia levar a proteinúria [28].  

Os polimorfismos VEGF podem ser úteis como 

indicadores de suscetibilidade para as síndromes hipertensivas 

da gestação [29].  Alguns destes, tais como VEGF G +405 C e 

VEGF C-2578A podem ter impacto na produção do VEGF nas 

células mononucleares do sangue periférico e em outros tecidos 

[30].  O alelo VEGF +405 G, que é acompanhado pela alta 

capacidade de produção de VEGF, diminui o risco para pré-

eclâmpsia severa. E a progressão da pré-eclâmpsia pode ser 

acelerada/modificada na presença dos polimorfismos VEGF -

2578C/A e 936C/T que predispõem a baixa capacidade de 

produção de VEGF [31].  

A família da IL1 é formada por dois mediadores pró-

inflamatórios, sendo eles, IL-1 alfa (IL-1α) e IL-1 beta (IL-1β). 

A secreção dessas citocinas desencadeia uma cascata pró-

inflamatória, o que aumenta os níveis de citocinas circulantes 
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como IFN-γ, Iterleucina 2 (IL-2) e Interleucina 12 (IL-12).  

Esse aumento corrobora com as alterações estruturais e 

funcionais das células do endotélio durante a PE. Além disso, 

contribui para gerar hipóxia na placenta [32]. Silva et al.33 

(2015) demonstraram associação do polimorfismo rs3783550 

em mulheres com PE. 

TNF-α também é uma citocina pró-inflamatória que 

participa do desenvolvimento de gametas e embriões e 

diferenciação placentária. Na PE há uma inflamação exagerada 

em que a combinação de TNF-α e IFN-γ inibe a invasão 

trofoblástica, desta forma, aumenta a apoptose contribuindo 

para a placentação anormal [34]. 

O polimorfismo +874T/T do IFN-γ também está 

envolvido no desenvolvimento da PE. Estudos mostram que 

IFN-γ em condições normais participa do remodelamento 

vascular e mantém a camada decidual do útero. Mas, em níveis 

elevados prejudica a vascularização o que contribui com PE 

[35]. 

A atividade de eNOs está associada à regulação do tônus 

vascular. Este fator regula a pressão arterial sistêmica, a 

angiogênese e a permeabilidade vascular. Na PE, eNOs afeta a 

vascularização e induz dano oxidativo [36].  

As condições de disfunção renal com depuração de 

urato, aumento da produção de ácido úrico e acidose tecidual 

estão relacionados com a hiperuricemia. A hiperuriccemia está 

associada à PE. Estudos demonstram que o aumento de ácido 

úrico ativa inflamassomas relacionados ao trofoblasmos e 

culmina na produção de IL1β, consequentemente, gera uma 

inflamação exacerbada. Os polimorfismos NLRP1 rs12150220 

e CARD8 rs204321 possui correlação com o inflamassoma e 

desenvolvimento da PE [6, 37]. 

O sistema renina-angiotensina (RAS) influencia o 

remodelamento das artérias espirais.durante a gravidez. O 

estrogênio induz a elevação dos níveis de angiotensinogênio e, 

dessa forma, aumenta a expressão de RAS. Em mulheres com 

PE, os níveis de angiotensinogênio permanecem inalterados ou 

reduzidos. Também há relatos de polimorfismo na enzima 

conversora de angiotensina (ECA) que contribui para o 

aparecimento de PE [38]. 

A obesidade é um fator de risco associado à PE. A 

hiperlipidemia pode resultar em disfunção endotelial e 

contribuir com surgimento da PE. Há estudos que relatam a 

associação do polimorfismo 866C/T da apolipoproteína J com 

a PE. A apolipoproteína J é responsável pela estabilização da 

membrana na interface líquido-tecido e, assim, protege o 

endotélio de ataque por fatores plasmáticos, como pelo sistema 

complemento [39]. 

 

 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A pré-eclâmpsia como manifestação isolada ou 

sobreposta à hipertensão arterial crônica é a principal 

responsável pelas taxas de morbimortalidade materna e 

perinatal. No Brasil é considerado um problema de saúde 

pública. Esses dados evidenciam a importância de estudos 

relacionados à esse distúrbio da gravidez [2,9].  

Vários estudos mostram a correlação de diversos 

fatores, tais como  tabagismo, obesidade, exercício físico, 

infecções, etnia e histórico familiar, com o desenvolvimento da 

PE. Conhecê-los é de suma importância para prevenção dos 

riscos que podem surgir em uma gravidez.  

Levando em consideração esses fatores, pode-se 

observar a importância de se manter hábitos saudáveis. Um dos 

principais fatores que afetam o desenvolvimento da PE é a 

obesidade. Manter o IMC adequado é importante para prevenir 

a PE e, aliado a prática de exercícios, diminui as chances de 

manifestação da doença. Além disso, evitar o fumo pode 

diminuir as complicações em gestações já estabelecidas. 

Adicionalmente, mantendo uma imunidade fortalecida, o risco 

de se obter uma infecção durante a gravidez é menor, assim, 

pode-se evitar o aumento de inflamação que agrava os quadros 

de PE.   

Outro fator essencial é a hereditareidade. A influência 

dos genes no desenvolvimento da PE é alta. Se há casos 

relatados de PE na família, principalmente em parentes de 

primeiro grau, o acompanhamento e adoção de estilo de vida 

saudável é determinante para diminuir as chances de ocorrer a 

PE.  

A PE possui forte associação a variabilidade genética.  

Nesse sentido, os estudos dos polimorfismos em genes 

relacionados à PE é fundamental para se estabelecer estratégias 

terapêuticas. Atualmente, existem estratégias estabelecidas 

através da identificação de genes envolvidos com a PE, como a 

normalização dos níveis circulantes de VEGF que reduz a 

concentração plasmática de sFlT1 e consequentemente melhora 

a resposta vascular sistêmica. Também, o estudo de genes 

envolvidos na PE, tais como VEGF, IL-1, TNF-α, IFN-γ, 

eNOS, ácido úrico, RAS e apolipotreína, permite descobrir os 

mecanismos envolvidos na fisiopatologia dessa doença que até 

hoje permanece mal compreendida.  

Portanto, estudos relacionados com fatores de risco , 

assim como o estudo de genes relacionados à PE são 

fundamentais para a prevenção, o diagnóstico precoce e o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas direcionadas para 

cada distúrbio. Além disso, o conhecimento dos efeitos de 

fatores ambientais que afetam o gene responsável pela PE 

também ajudarão na compreensão e identificação de mulheres 

em risco. 
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