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salicílico mostraram-se eficazes na redução desse ris-
co2.

Desde 2019, a Federação Internacional de Gineco-
logia e Obstetrícia (FIGO) recomenda o rastreio uni-
versal da PE com recurso a algoritmos que integrem es-
tas variáveis3.
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INTRODUÇÃO

O rastreio de pré-eclâmpsia (PE) no primeiro tri-
mestre foi progressivamente implementado após

a publicação de vários estudos que demonstraram que
a combinação de características maternas, história clí-
nica, antecedentes obstétricos e marcadores bioquími-
cos e biofísicos permite prever, de forma eficaz, o risco
de desenvolvimento de PE1. Adicionalmente, estraté-
gias profiláticas como a administração de ácido acetil-

Abstract

Pregnancies following assisted reproductive technologies (ART) are associated with an increased risk of preeclampsia (PE).
Early studies did not differentiate between fresh embryo transfer, frozen embryo transfer (FET), or the type of endometrial
preparation in FET cycles. Recent evidence demonstrates that these scenarios carry distinct risks, with artificial-cycle FET
associated with up to a 3.6-fold higher risk. The absence of corpus luteum-derived factors, such as relaxin, may play a cru-
cial role in impaired placentation and maternal cardiovascular adaptation. Current PE screening algorithms do not account
for these differences, leading to both underestimation and overestimation of risk, with important clinical implications.
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Resumo

As gravidezes pós PMA têm sido consistentemente associadas a um risco aumentado de pré-eclâmpsia (PE). Os primeiros
estudos não distinguiram entre transferência de embriões a fresco, transferência de embriões congelados (TEC) ou o tipo
de preparação endometrial utilizada nos ciclos de TEC. Evidência mais recente demonstra, contudo, que estes contextos
apresentam riscos distintos, sendo a TEC em ciclo artificial associada a um risco até 3,6 vezes superior. A ausência de subs-
tâncias produzidas pelo corpo lúteo, como a relaxina, importantes na placentação e na adaptação cardiovascular materna,
poderá explicar estas diferenças. Os algoritmos atualmente utilizados para rastreio de PE não incorporam esta diferencia-
ção, resultando em subestimação ou sobrestimação do risco, com implicações clínicas importantes.
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Simultaneamente, observou-se que as gravidezes re-
sultantes de PMA apresentam maior risco de PE. Em
Portugal, estas gravidezes corresponderam a mais de
3,3% dos nascimentos em 2020 (CNPMA, 2020) e em
Espanha já atingiram 7,7%.

Associação entre gravidezes pós PMA e 
pré-eclampsia
Os primeiros estudos sobre o tema não distinguiram
entre transferência de embriões a fresco (GrFresc) e
transferência de embriões congelados (GrCong) e 
uma meta analise que compilou alguns destes estudos
reportou um risco relativo global de 1,8 (IC95%: 
1,6-2,1).4 Nestes estudos a proporção de GrCong vs
GrFresc seria também muito inferior à que atualmen-
te se observa. Em 2016, na Europa, esta proporção era
de 44% enquanto em 1997 era de apenas 12%.

Estudos subsequentes que já diferenciaram entre
GrFresc e GrCong, mas que não diferenciavam o tipo
de preparação endometrial usado nos ciclos de TEC, in-
dicaram um risco distinto, quase do dobro, de PE nas
GrCong vs GrFresc.5 Nesta altura, ainda não era com-
preendida a fisiopatologia associada a esta diferença.
Só posteriormente, em 20196, um estudo prospetivo
observacional, veio levantar o véu sobre estas diferen-
ças ao documentar que o risco de PE era idêntico en-
tre gravidezes com conceção espontâneas (GrEsp)
(4,9%), gravidezes após FIV com transferência a fres-
co (GrFresc) (4,7%) e gravidezes após TEC com pre-
paração endometrial em ciclo natural/ natural modifi-
cado (GrCongNat) (3,9%), mas que as gravidezes após
TEC com preparação endometrial artificial (GrCon-
gArt) apresentavam uma incidência de 12,8% ou seja
3,5 vezes mais elevada (AOR 3,55, 1,20-11,94, p 0,03)
que as GrCongNat. E quando avaliado para a incidên-
cia de PE grave esta diferença foi ainda mais elevada
com AOR de 15 (2,59-286,27, p 0,01) e com as se-
guintes incidências GrEsp 2,1%, GrFresc 2,7%,
GrCongNat 0,8%, GrCongArt 9,6%.6 No mesmo ano,
um estudo retrospetivo com um elevado número de ca-
sos, extraídos do registo nacional da Suécia, encontrou
uma tendência idêntica, mas com uma diferença de ris-
co não tão elevada (AOR 1,78; 95% CI, 1,43-2,21).7

Estes e outros estudos têm vindo a demonstrar que o
risco de PE associada às gravidezes pós PMA não é uni-
forme e que está muito mais associado à ausência do

corpo amarelo (ciclos de preparação artificial do endo-
métrio) do que às técnicas de FIV/ICSI ou ao processo
de vitrificação e descongelação dos embriões.

Em 2022 um artigo de base populacional voltou a
alertar para os riscos de PE associado às GrCong mos-
trando um risco superior destas em relação às GrEsp
(7,4% versus 4,3%, aOR, 1,74 [95% CI, 1,61-1,89]).9

Este estudo teve uma grande divulgação nos meios de
comunicação social dos EUA, contudo, e apesar de re-
cente, não diferenciou o tipo de preparação endome-
trial usado para a TEC tendo contribuído para criar, na
população em geral, uma grande apreensão em relação
às TEC sem ter contribuído para a compreensão desta
associação!!

Rastreio da pré-eclampsia no 1.o trimestre:
como fazemos atualmente
O rastreio da PE no 1.o T é, atualmente, realizado com
recurso a calculadoras de risco que combinam os dife-
rentes marcadores por meio de modelos estatísticos
(normalmente regressões logísticas ou modelos de ris-
co competitivo) nos quais cada variável recebe um peso
(ou coeficiente) que reflete a sua capacidade – ou “for-
ça de associação” – de modificar o risco basal da doen-
ça. Para que a calculadora seja boa a prever o risco real,
é importante que as variáveis que são escolhidas para
afetar o risco basal e o peso/”força” que é atribuído a
cada uma delas seja baseado em estudos bem realiza-
dos e que identificaram e atribuíram corretamente o
risco real e específico associado a essa variável clínica,
bioquímica ou biofísica. Associar a uma variável um
risco que é atributo de outro fator que geralmente sur-
ge associado a ela – viés de associação (ou correlação
ilusória) – vai conduzir a uma associação inespecífica
(e não causal) e, consequentemente, a uma subvalori-
zação ou sobrevalorização do peso/”força” da associa-
ção.

A calculadora da Fetal Medicine Foundation (FMF),
amplamente utilizada em Portugal, considera apenas
três categorias de conceção: espontânea, indução da
ovulação e fertilização in vitro, sem discriminar entre
transferência a fresco, TEC natural ou TEC artificial. O
trabalho de investigação que foi usado para determinar
o peso da associação tem apenas 3,6% (2 186/ 61 174)
de gravidezes por “concepção não natural” (sem outra
discriminação).10 Outras calculadoras apresentam igual
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limitação. A calculadora do Serviço de Obstetrícia e
Medicina da Reprodução do Hospital Vall d’Hebron só
permite discriminar se foi por “ART with hormonal sti-
mulation” ou não.11 A calculadora do Centro de Medi-
cina Fetal e Neonatal de Barcelona do Hospital Clínic
nem entra com o tipo de conceção.12

Pelos resultados que apresentamos no tópico ante-
rior é fácil de deduzir que a forma como estamos a cal-
cular o risco de PE, neste momento, conduz a uma su-
bestimação significativa do risco PE nas GrCongArt,
com impacto direto na elegibilidade para medidas pre-
ventivas como a profilaxia com aspirina, e uma so-
brestimação do risco de PE nas GrFresc e nas GrCong-
Nat com incremento dos falsos positivos e com impli-
cações na orientação da gravidez e indução de ansie-
dade materna. É por isso urgente atualizar os
algoritmos de calculo do risco de PE, permitindo a dis-
tinção entre o tipo de ciclo de PMA que deu origem à
gravidez e incorporando os respetivos valores de ris-
co/”peso” determinados pelos estudos mais recentes.

Num estudo desenvolvido no hospital de Guima-
rães e apresentado nas Jornadas de SPMR 2024 as
GrCongArt estiveram associadas a uma incidência 6 ve-
zes superior de PE em relação às GrEsp (11,6% vs
1,9%, OR 6,1; 95% CI 1.25 −36,1; P = 0,03), e a va-
riável “ser uma GrCongArt” foi, neste estudo, um pre-
ditor independente com um risco relativo/”peso”
(OR=6,37) muito mais elevado que outros riscos tra-
dicionalmente usados no calculo de risco de PE como
o BMI (OR=1,12), a idade (OR=0,9) ou mesmo o índi-
ce de pulsatilidade da artéria uterina (UtAPI)
(OR=2,15).

O papel do corpo lúteo na adaptação 
cardiovascular materna à gravidez
A ausência do corpo lúteo (CL) nos ciclos de TEC com
preparação endometrial artificial, reposição hormonal
com estrogénio e progesterona sem que ocorra ovula-
ção e formação de CL nesse ciclo, pode ser o principal
responsável pelo risco acrescido de PE.

O CL parece desempenhar um papel protetor fun-
damental na gravidez, através da secreção de hormonas
como a relaxina, que contribuem para a adaptação vas-
cular materna e adequada placentação.8

Contudo, apesar de ser de supor que, pelo efeito va-
sodilatador da relaxina, o valor do IP da artéria Uteri-

na (UtAPI) fosse inferior nas gravidezes com CL em re-
lação às GrCongArt e que a maior resistência na ArtUt
fosse uma das causas do maior risco de PE nestas gra-
videzes, o estudo realizado no Hospital de Guimarães
e o estudo publicado este ano pelo grupo de Polyzos13

verificaram exatamente o contrário. Será assim de teo-
rizar que o efeito benéfico da relaxina será mediado
pela sua ação vasodilatadora sistémica ou no processo
de placentação e não pelo efeito de vasodilatação da
ArtUt. Contudo, dado o papel central do UtAPI no cál-
culo de risco de PE, este efeito paradoxal é mais um fa-
tor a contribuir para a subestimação do risco de PE nas
GrCongArt. O artigo de Polyzus13 ilustra muito bem
este efeito. A percentagem de rastreios de PE positivos
foi significativamente inferior nas GrCongArt (7,8%)
vs GrCongNat (16,0%) vs GrFresc (11%) vs GrEsp
(9,3%), contudo o número de gravidezes que acaba-
ram por desenvolver PE foi 3 vezes superior neste gru-
po (5,3%) que nas GrEsp (1,4%) ou nas GrCongNat
(1,6%).13

EM CONCLUSÃO

O risco de pré-eclâmpsia não é uniforme nas gravide-
zes resultantes de PMA. Este risco é particularmente
elevado (>3,6 vezes) nas gravidezes após TEC em ciclo
artificial, em que não ocorre formação de corpo lúteo,
e é baixo nos restantes contextos de PMA.

Os algoritmos atuais de rastreio não incorporam esta
diferenciação, conduzindo a estimativas incorretas de
risco com implicações clínicas relevantes. É urgente
atualizar os modelos de cálculo de risco de PE, de modo
a incluir o tipo de protocolo de PMA, garantindo maior
precisão na identificação das grávidas de alto risco e
permitindo a implementação adequada de medidas
preventivas.
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