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INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é uma doenca multifatorial e multissistémica, especifica
da gestacao, classicamente diagnosticada pela presenca de hipertensao arterial
associada a proteinuria, que se manifesta em gestante previamente normotensa,
apds a 202 semana de gestacdo. Atualmente, também se considera PE quando, na
auséncia de proteinuria, ocorre disfuncdo de érgaos-alvo (FEBRASGO, 2019; ACOG,
2013). Clinicamente, a PE é definida por elevacdo da pressao arterial (>140/90
mmHg) e proteindria que excede 300 mg/dia ou 2+ de proteina em um teste de
fitaisolado ou, ainda, 1+ de proteina em dois teste de fita, podendo estar associada
a presenca de sinais de gravidade clinica e/ou laboratorial, mesmo sem proteinuria
e desaparecendo apds o puerpério (SHENOY; KANASAKI; KALLURI, 2010; YOUNG;
LEVINE; KARUMANCHI, 2010).

A PE é uma das principais causas de morbidade e mortalidade materno-fetal,
afetando de 5 a 8% das gestantes. De acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), os disturbios hipertensivos da gestacdo constituem importante causa
de morbidade grave, incapacidade de longo prazo e mortalidade tanto materna
quanto perinatal. Em todo o mundo, 10% a 15% das mortes maternas diretas estdo
associadas a PE/eclampsia. (FEBRASGO, 2019)

Estes altos indices de mortalidade materna sdo devidos, principalmente, as
complicagdes maternas como: coagulacao intravascular disseminada, sindrome de
HELLP (hemolysis, eleveted liver enzymes, low platelet cownt), edema pulmonar,
insuficiéncia renal aguda, descolamento prematuro da placenta, eclampsia,
complicacdes hepaticas, tromboembolismo, entre outras (ZUGAIB, 2016; FEBRASGO,
2017). Observa-se que alguns fatores de risco aumentam a probabilidade do
aparecimento dessa patologia como nuliparidade, diabetes mellitus; histéria familiar,
hipertensao arterial cronica, PE em gestacdo anterior, entre outras (ZUGAIB, 2016).

Apesar do significado clinico da PE, o tratamento dessa desordem ndo mudou
substancialmente com o passar do tempo, uma vez que os mecanismos subjacentes a
sua etiopatogenia permanecem pouco elucidados. Assim, um desafio na atualidade
seria identificar biomarcadores que detectassem essa sindrome, antes mesmo
do aparecimento de suas manifestacdes clinicas, favorecendo alternativas para a
prevencao e tratamento desta condicdo (SUN et al,, 2019; TEIMOORI et al., 2019;
YILMAZ et al., 2016; PINARBASI et al., 2020). Dessa forma, este capitulo possui
como principal objetivo revisitar os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
no desenvolvimento da pré-eclampsia correlacionando-os com os possiveis
biomarcadores genéticos dessa doenca.
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FISIOPATOLOGIA DA PRE-ECLAMPSIA

A etiologia da pré-eclampsia (PE) ainda nao € totalmente compreendida, mas
ha consenso de que a placenta desempenha papel central nesse processo. Uma
placentacdo anormal caracteriza-se pela interrupgdo da remodelagdo das artérias
espirais maternas, levando a perfusdo placentaria insuficiente (ROBERTS; BELL, 2013;
PARHAM, 2004). Estudos demonstram que a diferenciacdo deficiente do trofoblasto
na PE resulta em fusdo celularincompleta, formacao de sinciciotrofoblasto instavel
e invasdo inadequada das artérias espirais (UZAN et al., 2011; KNERR; BEINDER;
RASCHER, 2002). Esses eventos culminam em hipdxia placentdria, ativacdo do
sistema imune materno e resposta inflamatdria exacerbada, comprometendo a
placentacdo fisioldgica (CUNHA et al., 2011; YOUNG; LEVINE; KARUMANCHI, 2010).

A cascata fisiopatoldgica decorrente envolve md perfusdo placentaria, geracdo
de espécies reativas de oxigénio (EROS), desequilibrio entre fatores pré e anti-
angiogénicos, além de disfuncdo endotelial sistémica materna (FERASGO, 2018).
Nesse cendrio, mecanismos epigenéticos também desempenham papel relevante: a
metilacdo anormal do DNA é considerada o principal fator associado a PE, somando-se
a alteragdes em modificagdes de histonas, como acetilagao, e a regulacdo anémala
de microRNAs e longos RNAs nao codificantes em diferentes vias de sinalizacao,
como ilustrado na figura 1 (KAMRANI et al., 2019).

Quando néo tratadas, as mulheres gravidas com PE podem apresentar
complicagdes como eclampsia, ruptura hepatica, acidente vascular cerebral,
edema pulmonar ou insuficiéncia renal, que podem ser letais (Dimitriadis et al.,
2023; FEBRASGO, 2018). Além disso, a PE também esta relacionada a restricdo do
crescimento fetal e ao parto prematuro devido, principalmente, a falta de suprimentos
ao feto pela incorreta invasdo vascular da decidua e miométrio (Figura 2). Criancas
nascidas de maes com PE tém um risco aumentado de displasia broncopulmonar
e paralisia cerebral, causadas por parto prematuro e por serem pequenas para a
idade gestacional (Hansen et al., 2010).

Por ser uma sindrome sistémica, ha maior possibilidade de evoluir para situacoes
de gravidade como eclampsia e sindrome HELLP. A eclampsia compreende a presenca
de crises tOnico-cldnicas generalizadas ou com quadro hipertensivo, podendo
ocorrer durante o parto e perdurar até cerca de dez dias depois (Dimitriadis et al.,
2023; Belay; Wudad, 2019). A causa exata das convulsdes pode estar relacionada
ao vasoespasmo cerebral com isquemia local, a encefalopatia hipertensiva com
hiperperfusado, a edema vasogénico e a lesdo endotelial (Zugaib; Pulcineli, 2016;
Wright, 2017). J& a sindrome HELLP é caracterizada por um conjunto de sinais e
sintomas associados a hemdlise microangiopatica, sendo este o principal fator
caracteristico da sindrome, a trombocitopenia e de alteracdes nos testes de funcdo
hepatica (Ferrazzi et al., 2017; Sanchez).
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As causas da PE ndo sdo claras e, apesar do seu significado clinico, o tratamento
dessa desordem ndo mudou substancialmente com o passar do tempo, uma vez que
0s mecanismos subjacentes a sua etiopatogenia permanecem pouco elucidados. As
hipdteses de que a causa da PE é pelo menos parcialmente genética é amplamente
sugerida. Assim, um desafio na atualidade seria identificar biomarcadores moleculares
que detectassem essa sindrome antes mesmo do aparecimento de suas manifestacoes
clinicas ou padrdes genéticos relacionados, favorecendo alternativas para a prevencao
e tratamento (Sun et al., 2019; Teimoori et al., 2019).

Estudos pioneiros sugeriram que as causas genéticas da PE estariam relacionadas
a um unico gene dominante atuando na mulher (Arngrimsson; Bjornsson; Gelrason,
1995). Porém, outros teorizaram que o genotipo materno seria o principal responsavel
pela suscetibilidade de desenvolvimento da desordem, mas haveria uma pequena
parte sendo desempenhada pelo gendtipo fetal (Cooper; Brennecke, 1993). No mais,
investigacdes indicam que a PE estd sob controle genético multifatorial (Buurma et
al., 2013; Chang; Seow, Chen, 2023). Acredita-se que a pré-eclampsia resulte de uma
complexa interacdo entre componentes genéticos e fatores ambientais.

A evidéncia de um componente genético vem de estudos familiares, que
mostraram que a PE é relativamente comum entre filhas e irmas de mulheres com
PE (Esplin et al., 2001). Além disso, a prevaléncia de pré-eclampsia difere entre
varios grupos étnicos (Steegers et al., 2010). No entanto, a genética subjacente
é complexa e atualmente ndo estd claro quais genes estdo envolvidos e como as
variantes genéticas individuais contribuem para a PE.

CONCEITO DE BIOMARCADORES GENETICOS

Biomarcador Genomico (GB) é definido como uma caracteristica de DNA ou RNA
que é um indicador de processos fisioldgicos normais, processos patogénicos ou,
ainda, de uma resposta a intervencionista, podendo advir de formas terapéuticas ou
de outra natureza. Nesse sentido, o DNA pode apresentar diferentes caracteristicas,
entre as quais incluem polimorfismos de nucleotideo Unico, variabilidade de repeticdes
de sequéncias curtas e modificacdo de DNA. Enquanto as caracteristicas observadas
no RNA incluem sequéncia e niveis de expressdo de RNA, processamento de RNA
como por exemplo, splicing e edicdo. Portanto, um biomarcador gendmico deve
refletir a expressdo de um gene, a funcdo de um gene ou regulacdo de um gene
(NOVELLI et al., 2008).

Os biomarcadores genéticos sdo elementos relevantes para o fornecimento
de uma visdo detalhada sobre as alteracdes fisiolégicas de um organismo. Nesse
sentido, podem ser identificados em testes genéticos, que visa buscar alteragdes em
cromossomos, genes ou proteinas, sendo destinados a investigacdo de alteracdes

BIOMARCADORES GENETICOS NO DIAGNOSTICO PRECOCE DA PRE-ECLAMPSIA: DESAFIOS E PERSPECTIVAS

CAPITULO 2

13




associadas a doencas hereditarias. Desse modo, aimportancia desses testes se pauta
em confirmar ou descartar uma possivel condicdo genética ou ajudar a mensurar
a probabilidade de um portador desenvolver ou transmitir uma doenca genética
(NOVELLI et al., 2008).

A compreensao acerca da etiopatogenia das doengas em nivel molecular
contribui para a expansdo de novos meios para a particularizacdo de doencas,
diagndstico precoce, além de desenvolvimento de novos medicamentos. Por isso, é
necessdrio diferenciar os testes genéticos para diagndstico e progndstico dos testes
com fins farmacoldgicos. Os primeiros sdo destinados a identificar mutacdes genéticas
precursoras de enfermidades ou polimorfismos que designam maior suscetibilidade
da doenca se manifestar, esses aspectos contribuem para enrobustecer uma melhor
classificagdo da doenca e desenvolvimento clinico mais informado. Enquanto os
testes genéticos realizados para fins farmacogenomicos revelaram caracteristicas
de DNA e RNA relacionadas as respostas medicamentosas e, com isso, possibilitaram
orientar terapias molecularmente direcionadas e personalizadas, ou para avaliar se
a resposta terapéutica se mostra eficaz. (ZAMORA-OBANDO et al., 2022)

Classificacao dos biomarcadores quanto a sua natureza

Os biomarcadores podem ser tanto genéticos, quanto proteicos, hormonais
e metabdlicos, sdo sinalizadores das alteracdes dos processos fisioldgicos de um
organismo. Assim, os biomarcadores protedmicos, sdo encontrados no sangue,
fluidos ou nos tecidos e apresenta grande relevancia para catalogar marcadores
tumorais, como antigeno prostatico especifico (PSA) é utilizado na triagem do cancer
de préstata (LINO et al., 2024). J4 os biomarcadores hormonais sdo secretados pelas
glandulas enddcrinas e atuam regulando diversas funcdes do organismo, sendo
importantes para o diagndstico de doencas como diabetes e obesidade (MENEZES et
al., 2022). Em relacdo aos biomarcadores metaboldmicos, sdo pequenos substratos ou
produtos do metabolismo celular, possuem origem lipidica, glicidica ou proteica, cuja
concentragdo pode estar alterada. Como foco, os biomarcadores genéticos incluem
mutacdes no DNA, variagdes no numero de cdpias, polimorfismos de nucleotideo
e alteracoes epigenéticas, possuindo entdo diversas tecnologias para manipular e
analisar tais marcadores (LINO et al., 2024).
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Genéticos

Proteicos | | |_| Hormonais Metabdlicos

Baseado em PCR Baseados em Hibridizagdo

AFLP (Polimarfismo de
Comprimento de
Amplificado)

(Polimorfismo de
Fragmento i to de Fragmento de

RAPD (Amplificacéo Aleatéria de Minissatélites

DNA polimérfico)

SSR ou Microssatélites (Repeticdo
Sequencial Simples)

SNP (Polimorfismo de Nucleotideo
Unico)

Esquema 1 - Classificacdo dos biomarcadores quanto a sua natureza.

Adaptado de FALEIRO, 2007.

Classificacdo dos Biomarcadores Moleculares quanto a sua funcao

A Administracdo de Drogas e Alimentos dos Estados Unidos (FDA, U.S. Food and
Drug Administration) e o Instituto Nacional de Saude (NIH, National Institutes of
Health) definiram de forma precisa os biomarcadores nos diferentes contextos de
uso, pois, tornou-se imprescindivel estabelecer defini¢des claras para manter uma
comunicacdo eficiente entre as diferentes areas, para que a interligacdo entre as

disciplinas seja apropriada (ZAMORA-OBANDO et al.,, 2022).

Classificagao
Suscetibilidade/

Definicao
Indica o potencial de

Propdsito dos Biomarcadores
Orientar acdes preventivas, como

risco desenvolvimento de uma mudancas no estilo de vida e dieta
enfermidade, na qual o paciente ndo
estd clinicamente diagnosticado.
Predicao E estabelecida em individuos Avaliar a resposta de um
que ja apresentam diagndstico individuo diante de um
para uma condicao médica tratamento, medicamento
ou agente ambiental
Seguranca Estd presente durante uma exposicao Indicar a presenca e extensao

a agentes ambientais ou quimicos
que podem alterar a traducao
de proteinas ou metabdlitos

de efeitos adversos (geralmente
toxicos) apds a exposicao a uma
terapia ou agente ambiental.

Diagnéstico

Permite a avaliacdo tanto
qualitativa, quanto quantitativa
de uma doenca, além de
relacionar diversas patologias
anteriormente confirmadas as
condi¢oes individuais e do meio.

Tornar tal diagndstico menos
invasivo, uma vez que podem ser
avaliados em matrizes de facil
obtencado como sangue, saliva
e urina, evitando a necessidade
de uma possivel biopsia
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Farmacodinamico/ | Permite compreender as alteracdes Estabelecer bases fundamentadas
resposta e bioquimicas em individuos ou de para o desenvolvimento de
monitoramento um grupo, que ocorrem durante medicamentos e para orientar
ou apods a exposicao a um produto estudos clinicos de dose-
médico ou agente ambiental. resposta na farmacoterapia
Ambientais Avalia a exposicao do paciente ao Prevenir danos a saude originarios
meio ambiente e aos agentes nocivos de contaminantes presentes
que pode ser mensurada através no ambiente, assim como a
de biomarcadores que apresentam definir os niveis de exposicao
alteragoes a niveis molecular e celular nao prejudiciais aos individuos

Tabela 1 - Classificacdo dos biomarcadores quanto a sua funcao

Adaptado de ZAMORA-OBANDO et al., 2022.

PRINCIPAIS MARCADORES GENETICOS
ESTUDADOS NA PRE-ECLAMPSIA

A partir de dados epidemioldgicos que indicam a natureza familiar da
pré-eclampsia (PE) é possivel sugerir o papel central que a genética assume na
etiopatogenia da doenca. As bases genéticas exatas ainda sdo desconhecidas,
podendo ser mendeliana, poligénica/multifatorial ou mitocondrial. Fato é que
as evidéncias reunidas até o momento descartam a hipdtese de um unico gene.
Portanto, é necessario considerar os gendtipos materno, fetais e paternos, além de
fatores ambientais e maternos predisponentes.

Os principais marcadores genéticos estudados na pré-eclampsia refletem essa
origem multifatorial e complexa, a seguir comentaremos sobre os mecanismos
moleculares e celulares de maior destaque na pré-eclampsia.

A PE é um processo de estresse no sincicio trofoblasto (STB) secundario a ma
perfusdo materna (REDMAN et al., 2005). No estagio inicial da placentacdo, a proteina
Fator de Crescimento Endotelial Vascular A (VEGF-A) desempenha um papel crucial
na disfuncdo da implantacdo placentdria. Isso ocorre porque os niveis do VEGF-A,
em condicoes de hipoxia, estdo geralmente diminuidos na circulagdo materna. Essa
condicao pode ser explicada por um polimorfismo genético do VEGF-A que resulta
em uma placentacdo deficiente, o que pode levar ao desenvolvimento precoce da
pré-eclampsia. Em um estudo recente, Chiang et al. apontou que esse biomarcador
é regulado pela molécula de RNA circular (CircRNA) em sua via de sinalizacdo
CircRNA_06354. A expressdo anormal dessa molécula nas células placentdrias,
diferindo dos niveis encontrados no sangue das mesmas mulheres, sustentou a
associagao da superexpressao do CircRNA_06354 com a inibicdo da invasao, migragdo
e formacao de tubulos pelas células trofoblasticas em direcdo ao endométrio durante
oinicio da pré-eclampsia, mesmo esse aumento ndo se traduzindo em elevacdo dos
niveis circulantes de VEGF-A por consenso.
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Ainda com relacdo ao processo de angiogénese placentaria, o Fator Soluvel
tipo Tirosina-quinase (sFlt-1) é um antagonista circulante ao VEGF e também esta
presente na circulagdo materna. O seu aumento de concentracdo correlaciona-se
a reducdo da invasado trofoblastica e a lesdo endotelial sistémica que precede o
aparecimento de sinais clinicos da pré-eclampsia, estando seu nivel diretamente
relacionado a gravidade da doenca. Geneticamente, a sua expressao estd relacionada
ao aglomerado de microRNAs do cromossomo 19 (C19MC) que aparecem por volta
da 5° semana de gestacdo. Diferentes tipos de miRNAs do C19MC possuem funcoes
variadas, sendo que alguns sdo essenciais para uma placentacdo adequada e atuam
seletivamente na atenuacao da migracao dos trofoblastos humanos. A desregulacao
do C19MC impacta a diferenciacao trofoblastica, invasdo e angiogénese. Mais
especificamente, A superexpressao de miR-517a/b/c nos trofoblastos extravilosos
primarios do primeiro trimestre resulta na reducdo da invasao trofoblastica e no
aumento da liberacdo da proteina antiangiogénica sFlt-1 (CHIANG et al., 2024).

Outro regulador da angiogénese placentdria é o Fator de Crescimento
Placentario (PIGF), uma glicoproteina da familia do VEGF. Seu desequilibrio na PE
tem base genética multifatorial que envolve polimorfismos genéticos individuais,
variantes nos genes de receptores de PIGF e alteracdes funcionais de fatores de
transcricdo (SORICE et al,, 2012; RUGGIERO et al., 2021; LECARPENTIER et al., 2020).
Em gestantes com PE, a diminuicdo do PIGF ocorre principalmente devido ao aumento
de sFlt-1 circulante, que se liga ao fator de crescimento placentério reduzindo sua
fracdo livre funcional (CHAPPEL et al., 2020). Nesse cendrio, variacdes nos niveis de
PLGF ou na relacdo sFlt-1/PLGF tém se mostrado de grande utilidade, sobretudo
para descartar o diagndstico de pré-eclampsia em situagdes suspeitas. Além disso,
em casos especificos, também podem funcionar como ferramenta complementar
para confirmar pré-eclampsia grave, especialmente naqueles em que ha risco de
evolucdo para a necessidade de interrupcdo da gestacdo em até 14 dias (Chappel
LC, 2013 apud Korkes HA 2025, p. 12).

Em cenario clinico a razdo sFlt-1/PLGF < 38 praticamente exclui pré-eclampsia por
uma semana, enquanto valores > 85 antes de 34 semanas ou > 110 apds 34 semanas
sugerem fortemente a doenca, e resultados intermediarios requerem correlagdo
clinica para confirmacao diagndstica (COSTA et al., 2022). J4, utilizando o PIGF de
forma isolada, resultados <100 pg/mL é altamente sugestivo de pré-eclampsia;
em resultados limitrofes, caso a suspeita clinica permaneca, o diagndstico deve
ser considerado, e, se for afastado, a gestante precisa de reavaliacdo clinica em no
maximo uma semana ( NICE, 2022).

A Proteina Plasmatica Associada a Gravidez (PAPP-A), uma glicoproteina
derivada do trofoblasto, atua na ligacdo de Fatores de Crescimento Semelhantes a
Insulina (IGF). Este biomarcador sérico € utilizado no primeiro trimestre de gestacao
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para prever a pré-eclampsia, fazendo parte do algoritmo de screening recomendado
pela Fetal Medicine Foundation (FMF) - junto a pressao arterial materna, indice de
pulsatilidade da artéria uterina e niveis de PIGF - (TZANAKI et al., 2025). Diversos
estudos e meta-analises demonstram que niveis reduzidos de PAPP-A no primeiro
trimestre estdo associados a maior risco de desenvolvimento de pré-eclampsia, tanto
de inicio precoce quanto tardio, embora o valor preditivo seja mais robusto para
casos de inicio precoce (KUCet al.,, 2013). As variantes genéticas no gene da PAPP-A
afetam tanto a quantidade quanto a atividade da proteina. Entre os polimorfismos
mais estudados, 0 rs7020782 estd associado a menor atividade proteolitica e redugao
da liberacdo de IGF (BOTKJAR et al,, 2019) enquanto o Cys327Cys aparece com
maior frequéncia em pacientes com PE, sugerindo predisposicdo genética para
complicacdes gestacionais (MURAVSKA et al., 2011). Em modelos animais, a auséncia
total de PAPP-A compromete o crescimento fetal devido a falta de clivagem de
IGFBP-4, que regula a biodisponibilidade do IGF e, por consequéncia, o crescimento
e desenvolvimento placentdrio e fetal (CONOVER et al., 2004). Em conjunto, essas
evidéncias mostram que alteragdes genéticas no gene PAPPA impactam diretamente
o eixo IGF e estdo intimamente ligadas ao risco de disturbios como a pré-eclampsia.
Entretanto, comparando o desempenho isolado da PAPP-A com outros marcadores,
como o PIGF, ndo é demonstrado ganho adicional relevante, sendo inferior aos
outros biomarcadores na deteccdo da PE precoce (WAH et al. 2022). Portanto, seu
uso deve ser considerado apenas em algoritmos multiparamétricos.

Outro marcador sérico de importancia é a Desintegrina e Metaloprotease
12 (ADAM-12). Assim como a PAPP-A, essa molécula é secretada pela placenta e
atua sobre IGFs na circulagdo materna do primeiro trimestre. Por ser da familia de
proteases que exerce um papel importante na invasdo trofoblastica e nos papéis
subsequentes de proliferacdo e manutencéo, seus niveis reduzidos sdo também
associados a fisiopatologia da PE de inicio precoce (CHRISTIANS et al., 2016). H4
evidéncias de que o ADAM-12 seja regulado por microRNAs, mais especificamente
0 MiR-135b-5p, que induz a supressao da invasdo trofoblastica e aceleram sua
apoptose (SUN et al.,, 2023). Apesar das associagdes consistentes entre os niveis do
primeiro trimestre e o desenvolvimento subsequente da doenca, ainda hd poucos
estudos sobre como ela e seus substratos IGF influenciam a migra¢do e invasao celular,
como sdo reguladas e quais sdo os mecanismos que explicam essas associacdes com
a doenca (CHRISTIANS et al., 2016).

Ademais, outro biomarcador que pode ser promissor € a Proteina Placentaria 13
(PP-13), também chamada de galectina-13. A PP-13 é expressa pelo sinciciotrofoblasto
e estd envolvida naimplantacdo placentaria, remodelamento arterial materno e no
processo inflamatdrio placentario. A sua importancia aumenta quando citamos seu
papel na tolerancia imunoldgica ao feto, por meio da promocdo de apoptose de
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leucdcitos maternos 19. Em condicoes ideais essa proteina promove vasodilatacao
que reduz a resisténcia vascular uterina provendo um fluxo sanguineo adequado
ao desenvolvimento placentario e crescimento fetal. No estado de PE, os niveis de
PP-13 encontram-se reduzidos no primeiro trimestre, indicando uma disfuncdo na
sua expressdo e liberacdo, podendo servir como um marcador diagndstico valioso,
especialmente nas formas precoces (VASILHACE et al., 2022; THAN et al., 2014).
Polimorfismos genéticos levam a variantes no gene LGALS13 - que codifica essa
proteina placentaria - por meio de alguns mecanismos, sendo os principais: delecdo
de timina na posicdo 221 (DELT221) e polimorfismos no gendtipo “ A/C" na posicao
-98 do promotor do gene. Essas mudancas seriam responsdveis pela menor expressao
de PP-13 e pela diminuicdo da funcdo imunorreguladora da proteina, aumentando
o risco de desenvolvimento de PE.

Em resumo, esses sao os principais biomarcadores estudados hoje na predicdo de
Pré-Eclampsia, apesar de haver muitos ainda em pesquisa que podem se demonstrar
promissores no futuro. No contexto brasileiro, de acordo com a FEBRASGO, a utilizacdo
desses marcadores no acompanhamento pré-natal ainda ndo é vidvel, tendo em vista
que asensibilidade desses testes ainda é baixa. Portanto, segue a recomendacao da
OMS para a predicdo de PE ser baseada na histdria clinica da paciente.

TECNOLOGIAS E METODOLOGIAS DE DETECCAO

A respeito das técnicas e metodologias de deteccdo dos genes estudados é
necessario ressaltar que inimeras técnicas existem atualmente e a tendéncia é
gue essa técnicas avancem cada vez mais ao longo dos anos, pois o avanco na
identificacdo de biomarcadores genéticos para a pré-eclampsia (PE) é fortemente
dependente da evolucdo das metodologias de deteccdo. Diante disso, é importante
comecar explicando as técnicas mais cldssicas que foram amplamente utilizadas para
detectar variantes relacionadas com a suscetibilidade de manifestacdo da doenca,
porém mesmo com boa aplicabilidade, apresentam limitagdes quanto a sensibilidade,
reprodutibilidade e custo-beneficio em larga escala. Diante do exposto, tais técnicas
sdo obtidas a partir de marcadores moleculares e sdo baseadas nas mutacdes da
sequéncia de nucleotideos dentro do genoma do individuo e sdo os marcadores
mais confidveis disponiveis (Yang et al.,.2013).

O marcador RFLP (Polimorfismo de Comprimento de Fragmento de Restricdo)
permite substituicdes, insercdes, delecdes, duplicacdes e inversdes de bases de
nucleotideos em todo o genoma e funciona a partir da digestdo enzimatica do
DNA gendmico de diferentes individuos, o que forma fragmentos de DNA de
tamanhos variados que sdo separados por analise eletroforética, posteriormente
sdo hibridizados com sondas homdlogas radioativas ou quimioluminescentes e
expostos a um filme de raios X (Yang et al.,2013).
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O AFLP (Polimorfismo de Comprimento de Fragmento Amplificado) é formado
também a partir da digestdo enzimatica seguida por ligagdes dos fragmentos
digeridos com adaptadores sintéticos e amplificados, essa técnica é feita com primers
especificos e complementares ligados a uma sequéncia seletiva nos adaptadores,
posteriormente ocorre a separacdo subsequente dos fragmentos amplificados
que sdo visualizados por autorradiografia (Blears; De Grandis; Lee; Trevors, 1998).

O marcador de DNA microssatélite, SSRs consistem em sequéncias repetidas
comuns em genomas eucariéticos formados, geralmente, por até 6 pares de bases
(pb) repetidos, tais repeticdes contém sequéncias importantes para a regulacdo
da expressao génica e os motivos de suas repeticoes sdo altamente varidveis entre
diferentes espécies e até mesmo entre diferentes individuos da mesma espécie, o
que permite projetar primers ao amplificar as sequéncias de repeticdo do nucleo
por meio de PCR (Tautz, 1989).

Os marcadores SNPs formam regides codificantes e ndo codificantes do genoma
e sdo vitais na variacdo génica, também sdo abordagens preferidas na genotipagem
por sua estabilidade, pois consistem em uma sequéncia polimérfica gerado por
mutacdo, geralmente de transicdes de nucleotideos na sequéncia de DNA, a técnica
de analise é composta de uma hibridizacdo dos fragmentos de DNA que gera
marcadores bialélicos que indicam polimorfismo especifico em dois alelos de uma
populagao, isso permite detectar variantes associadas a suscetibilidade da doenca,
oferecendo boa aplicabilidade (Yang et al.,2013).

Outro método recente e promissor surgiu a partir dos anos 2000 quando
foram incorporadas tecnologias de alto rendimento que consistem na anadlise do
genoma de uma superficie sélida com milhares de fragmentos de DNA conhecidos
buscando encontrar altera¢des nas cdpias dos genes, mutacdes e outras modificacoes
que podem afetar a funcdo genética (Yang et al.,2013), essa tecnologia de alto
rendimento associado ao estudo de Associacdo Gendmica Ampla (GWAS) permite
encontrar variantes genéticas associadas a pré-eclampsia, além de viabilizar o
desenvolvimento de pontuacdes de risco poligénico (PRS) que podem ser usadas
para rastrear possiveis complicacdes ou eventos relacionados a hipertensdo cronica
como a pré-eclampsia (Nurkkala et Al., 2023).

Nesse sentido, tais marcadores de DNA sdo detectados por diferentes métodos,
sendo amplamente utilizados a hibridizacdo e a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). A técnica PCR consiste em uma amplificacdo bem sucedida de uma sessdo do
DNA, assim, o biomarcador podera ser detectado mesmo que esteja em quantidades
minimas (AMITEYE, 2021). Além disso, a técnica de hibridizacao possibilita localizar
com precisdo um gene, observar sua distribuicdo em uma populagdo celular e
relaciond-los com seus processos patoldgicos. Nessa reacdo ocorre o pareamento de
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nucleotideos de DNA e/ou RNA através de sondas sintetizadas de forma rigorosa,
posteriormente sdo marcadas com radioisétopos ou materiais ndo radioativos para a
sua introducdo em uma molécula de acido nucleico (SILVA-VALENZUELA et al., 2006).

DESAFIOS ATUAIS

A identificacdo de biomarcadores genéticos para o diagndstico precoce da
pré-eclampsia (PE) tem apresentado avancos significativos, mas ainda hd inimeros
desafios a serem superados antes de alcancar a aplicagao clinica de rotina.
Primeiramente, é importante destacar a PE como uma condigdo heterogénea,
com perfis clinicos diversos, como o inicio precoce (<34 semanas), as formas com
restricdo de crescimento intrauterino e as associacdes com comorbidades maternas,
o que dificulta a descoberta de marcadores universais e a validagao consistente de
limites de corte entre diferentes coortes (TOMKIEWICZ; DARMOCHWAL-KOLARZ,
2024). Embora biomarcadores angiogénicos como sFlt-1/PIGF ja sejam utilizados
para suporte diagndstico, os marcadores genéticos ainda carecem de validacdo
robusta em coortes amplas e multicéntricas (LIU et al., 2022).

Na esfera genémica, as pontuacdes de risco poligénico (PRS) tém mostrado
associagdo com predisposicdo genética a hipertensdo e ao risco de PE, particularmente
as formas graves. Um estudo com quase 140 mil mulheres observou hazard ratios
significativos para hipertensao gestacional e PE ao comparar grupos com diferentes
PRS (NURKKALA et al., 2023), e outro estudo originado na coorte Tohoku (TMM
BirThree) apontou que os PRS maternos de pressao arterial (SBP e DBP), e até
paternos externamente, adicionam valor preditivo além dos preditores clinicos,
especialmente o DBP-PRS calculado via LDpred2 (OHSETO et al., 2025). Apesar dessas
associagoes, os ganhos incrementais permanecem modestos, e sua generalizacdo é
limitada pela predominéancia de populagbes europeias nesses estudos, o que reforca
a necessidade de ajustar os PRS para diferentes grupos étnicos e combina-los com
dados clinicos e laboratoriais.

As abordagens epigendmicas baseadas em metilagdo de cfDNA tém se destacado
pela capacidade de capturar alteracdes placentdrias precoces. Estudos recentes
identificaram padrées de metilacdo diferenciados entre gestantes com e sem
PE, com AUC de aproximadamente 0,75 em algumas coortes, especialmente nas
formas de inicio precoce (BAETENS et al., 2024). No entanto, essas evidéncias ainda
sdo preliminares, geralmente baseadas em coortes de pequeno tamanho e com
variabilidade significativa nos protocolos de amostragem e analise. Nesse sentido,
destacam-se desafios técnicos como a baixa fragdo fetal no plasma materno, ruidos
de fundo e a necessidade de padronizacdo bioinformatica antes da aplicagdo clinica
desse método em larga escala (YU et al., 2024).
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Investigacdes envolvendo microRNAs circulantes (miRNAs) placenta-especificos
também tém apresentado resultados promissores, com miR-181 identificado como
potencial preditor em meta-analise recente. No entanto, ha baixa convergéncia entre
os painéis de assinatura, além da falta de padrées de normalizacao, variabilidade
entre tipos de amostras (soro vs plasma) e momentos gestacionais diferentes
(KOUSHKI et al., 2025). A auséncia de padronizacdo e clareza nos pontos de corte
impede que os resultados sejam traduzidos para a pratica clinica.

Outro desafio central é atransicdo do estagio de descoberta para aimplementacéo
clinica, com muitos estudos ainda em fase exploratdria. Grande parte utiliza amostras
pequenas, validacdo interna e falta de ensaios prospectivos com validacdo externa.
Poucos estudos avaliam métricas de utilidade clinica, como reclassificacdo de risco
ou impacto em desfechos materno-fetais, limitando a relevancia pratica desses
achados (BAETENS et al., 2024; YU et al., 2024).

A integracdo multimodal, combinando dados clinicos, laboratoriais e 6micos,
é a abordagem mais promissora para o diagndstico precoce, mas é vulneravel a
sobreajuste (overfitting), especialmente em coortes pequenas ou sem padronizacdo
metodoldgica entre centros (BAETENS et al., 2024). Modelos baseados em aprendizado
de maquina precisam demonstrar ganho real em utilidade clinica, custo-efetividade
e aplicabilidade.

A equidade genética e epidemioldgica representa outra lacuna critica. Muitas
descobertas derivam de populacdes de ascendéncia europeia (NURKKALA et al.,
2023), com restrita generalizagdo para contextos miscigenados como o Brasil. Isso
enfatiza a necessidade de consoércios multicéntricos globais que incluam diversidade
genética, técnica e ambiental.

Ha também barreiras praticas significativas: testes gendmicos e epigenémicos
exigem infraestrutura técnica, bioinformatica e recursos financeiros ainda
pouco presentes em larga escala, sobretudo em regides de maior incidéncia de
PE (MACDONALD et al., 2021). A justificativa para implementacdo deve incluir
comparacdes com métodos consolidados como rastreamento clinico, doppler,
marcadores angiogénicos e avaliacdo de custo-efetividade.

Por fim, aspectos éticos e regulatérios emergem com o uso crescente de dados
genéticos maternos, fetais e paternos. Questoes relativas a consentimento informado
ampliado, retorno de resultados incidentais, governanga de dados e implicacdes
futuras, como o risco cardiovascular materno, exigem clareza e protocolos éticos
robustos (HORN; HALL; LUCAUSSEN, 2024).

Em resumo, embora a epigendmica de cfDNA e as assinaturas de miRNAs,
principalmente, tenham potencial significativo, a aplicacdo clinica dos biomarcadores
genéticos para diagndstico precoce de PE apresenta desafios, como a heterogeneidade
bioldgica, a falta de estudos prospectivos multicéntricos, a auséncia de padronizacao,
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a deficiéncia de validagbes externas, as limitacdes técnicas ou logisticas e as questdes
éticas. Sob essa otica, superar essas barreiras requer colaboracao multidisciplinar,
investimentos em estudos longitudinais multicéntricos, padronizacdo metodoldgica
e tecnologias acessiveis, a fim de reduzir o impacto da PE na saude materno-fetal.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Arespeito das perspectivas futuras é necessario analisar o cendrio de aplicacdo
do conhecimento adquirido com esse estudo para projetar os impactos a longo
e médio prazo. O conhecimento genético permite identificar a predisposicao
precoce na populacdo alvo ao delimitar e reconhecer paineis genéticos compativeis
gue contenham os biomarcadores por esse estudo investigados e a partir dai
complementar os algoritmos de classificacdo de risco atuais para cada paciente
durante, antes e até mesmo apds a gestacao, e pode, contribuir para subsidiar o
aconselhamento pré-concepcional e a otimizagao da saude (Honigberg et al., 2023).

Atualmente, mesmo com a limitacdo das evidéncias disponiveis de qualidade e
quantidade sobre a eficacia dos testes genéticos, recomendagdes respaldadas em
evidéncias ja estdo disponiveis para algumas aplicagdes gendmicas que podem reduzir
amorbidade e a mortalidade, e muitas outras devem surgir na préxima década que
podem ser aplicados em programas de triagem populacional feitos por profissionais
de saude publica e em ambientes de atencdo primaria para deteccdo precoce de
casos e intervencao para efetuar mudancas comportamentais (Marzuillo et al., 2014).

Nesse contexto, embora ndo existam ainda disposicoes baseadas em marcadores
genéticos especificos aplicados clinicamente, o conceito estd em desenvolvimento
dentro da genOmica preditiva, o estudo genético possibilita aprimorar o que muitos
apostam ser o futuro da medicina com o cuidado individualizado e personalizado,
visto que o estudo busca tragos individuais com expressdes e interacdes diferentes
em cada mulher e de acordo com cada realidade de cuidado, logo a assisténcia
em saude se torna mais completa e precisa tanto na prevencdo quanto no préprio
cuidado em fase ativa da doenca ja que agora sabe-se exatamente contra o que
estdo lutando e como derrotd-lo revolucionando também os tratamentos e abrindo
portas para diversas parcerias e descobertas em salde, em conjunto, esses achados
podem ter implicacdes para o avanco na predicao, prevencdo e tratamento da pré-
eclampsia (Honigberg et al., 2023).

Além disso, com esse estudo é possivel estimular a exploracdo de alvos moleculares
para terapias inovadoras que restauram o equilibrio angiogénico materno-fetal e
reduzem a lesdo endotelial através do desenvolvimento de algoritmos que podem
indicar profilaxia personalizada com aspirina ou estratégias de acompanhamento
intensivo para gestantes (Wang et al., 2022). Além disso, a partir desses estudos
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pode-se associar fatores de risco modificdveis ou ndo e fatores protetores que
possam contribuir ou evitar o surgimento da pré-eclampsia em gestantes, bem
como aumentar o nivel de evidéncia das recomendacdes em saude tracando alvos
terapéutico para modulagao direta ou indireta na prevencéo e/ou tratamento
da pré-eclampsia (Honigberg et al., 2023). Diante do cenario personalizado do
cuidado, o estudo desses genes e fatores de risco associados podem guiar e contribuir
com a expansao de estudos mais avancados e robustos sobre o papel de outros
determinantes séricos como a vitamina D e Calcio, além de estimular solugdes
mais acessiveis, simples, mais conservadoras e menos invasivas de prevencdo da
pré-eclampsia como suplementagdes individualizadas e controle dos niveis séricos
dessas substancias de forma mais atenta (Ushida et al., 2025) e (Gunabalasingam
etal., 2023).

Outra contribuicdo importante dessa pesquisa é refinar e ampliar uma base de
dados mundial carente de pesquisas que investigam as populacdes latino-americanas,
africanas e indigenas, visto que atualmente a maioria dos estudos de associacdo
genética foram feitos em paises europeus ou asiaticos, o que limita a generalizacdo
e enviesa os dados achados até entdo por nao refletir a populagdo real mundial,
portanto esse estudo contribui também diretamente para futuramente garantir a
equidade em saude de precisdo para comunidades racializadas (Valiani et al., 2023).
Além disso, ndo existe um padrado Unico de ouro pelo qual a populagdo e o desenho do
estudo devem ser selecionados, além de que os testes genéticos preditivos precisam
ser avaliados em populacdes representativas para o uso pretendido, portanto, a
heterogeneidade da populacdo estudada é de grande importancia, pois a expressao
genética é também influenciada pelos fendmenos ambientais e até mesmo sociais,
assim, tendo como publico estudado pessoas de diversas classes sociais, etnias,
profissdes, niveis de escolaridade é possivel observar o comportamento genético
de cada subgrupo analisado e personalizar ainda mais o cuidado desde a primeira
consulta do pré-natal ou até mesmo antes disso (Janssens e van Duijn, 2009).

Ademais, bons biomarcadores tém o potencial de aumentar a precisdo no
diagndstico e na classificacdo de doencas, bem como no monitoramento terapéutico,
e asua combinagdo de multiplos aprimora a sensibilidade e especificidade dos testes
e possibilita compreender interacdes entre genética e ambiente (nutricdo, infeccdes,
poluicao, desigualdade socioeconémica) e os recentes avancos tecnoldgicos em
genética, gendmica, protedmica e bioinformatica oferecem uma grande oportunidade
para a descoberta de biomarcadores (Collins et al., 2006). No entanto, a qualidade
de um bom biomarcador depende da sua alta especificidade com sensibilidade
preservada, o que os torna dificeis de encontrar para muitas doencas e faz com que
0s pesquisadores combinem um grande nimero de biomarcadores, cada um dos
quais, isoladamente, pode nao oferecer especificidade e sensibilidade satisfatdrias,
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0 que levanta o questionamento a respeito da demanda de mais pesquisas com
banco de dados mais heterogéneos e complexos que permitam observar padrées
genéticos dentro de populagdes ou subgrupos dessas populagdes e assim descobrir
possiveis biomarcadores confidveis e especificos de forma isolada que possam nortear
o rastreio e terapéutica de pré-eclampsia de forma especifica, assertiva, respaldada
por evidéncias cientificas e bem direcionada (Collins et al., 2006).

APLICACOES ETICAS E SOCIAIS

O estudo gendmico é um campo relativamente novo, mas seus beneficios ja sdo
vistos cotidianamente no mundo inteiro, principalmente no que se refere a saude
publica. Na medicina, a gendmica humana é utilizada para prevenir, diagnosticar,
monitorar e tratar condi¢des de base genética por meio de tecnologias que permitem
avaliar a sensibilidade ou predisposicdo de doencas, diferenciar mutacdes de linha
germinal ou somatica, selecionar medicagdes com base nos determinantes genéticos
do metabolismo entre outras inUmeras possibilidades. Porém, as dimensdes éticas,
juridicas e sociais devem ser consideradas quando tocamos nesse assunto, pois
criam riscos consideraveis se utilizadas de forma inadequada ou para fins que
configurem abuso de direito. Pensando nisso, a OMS, institui¢des internacionais
e o préprio governo encontram-se em constante elaboragdo de normas técnicas
para a utilizacdo de informacdes gendmicas a fim de regular o compartilhamento,
apublicacdo e a alocagdo de créditos dos dados gendmicos (Relatério do Conselho
Cientifico da OMS, 2024).

No contexto da Pré-Eclampsia (PE), devemos apontar os aspectos éticos da
genotipagem relacionados a reproducdo humana e a antecipacdo de doencas
multifatoriais no ambito das diferentes realidades sociais em que as gestantes estdo
inseridas. Considerando essa complexidade de fatores, o estudo sobre o processo
saude-doenca, principalmente no Brasil, tem que levar sempre em consideragdo o
conceito de vulnerabilidade na determinacdo de epidemiologia clinica, ou seja, buscar
integrar as condi¢des individuais - como género, idade, origem familiar, escolaridade
€ acesso a servicos e bens sociais - na saude reprodutiva (QUEIROZ, 2018).

Atualmente, no acompanhamento pré-natal ja é feita a triagem de gestantes
hipertensas e/ou com fatores de risco para desenvolver pré-eclampsia com base
na historia clinica da paciente (FEBRASGO, 2018). Nesse cenario, considerando os
biomarcadores ja citados anteriormente, introduzir novos testes nessa rotina deve
levar em conta o bindmio risco-beneficio no que diz respeito a: custos elevados ao
sistema de saude, limitagdes de sensibilidade e o estresse e ansiedade causados por
mais procedimentos durante a gestacdo, principalmente se forem considerados
invasivos. Portanto, fica em aberto a questao sobre até onde seria benéfico aprofundar
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esse nivel de rastreamento, uma vez que apesar dos indicios de que esses marcadores
tenham papel central na fisiopatologia da doenca, ainda hd uma escassez de recursos
para oferecer suporte materno diante do quadro de desfechos negativos que um
rastreamento mais amplo pode trazer.

Por fim, o que pode ser considerado atualmente é que, independente da
estratégia de predicdo adotada, deve-se sempre garantir que as gestantes tenham
acesso a informacdes claras sobre os procedimentos de intervencdo e monitoramento
aos quais forem submetidas, garantindo assim a transparéncia sobre resultados,
limitacoes, opcdes de manejo e desfechos maternos e fetais a curto e longo prazo
(WRIGHT et al., 2020).
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