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RESUMO

A pré-eclampsia é uma sindrome hipertensiva da gestacdo cuja fisiopatologia envolve alteracbes
placentdrias e endoteliais. Vesiculas extracelulares (VEs) tém sido investigadas como mediadoras
desses processos e biomarcadores. Esta revisdo sistematica avaliou a participacdo das VEs na
fisiopatologia e diagndstico da pré-eclampsia. Foram identificados 234 registros, resultando em cinco
estudos originais. Analisaram-se perfis e microRNAs de VEs, funcao trofoblastica, eNOS/6xido nitrico,
funcdo endotelial e acurdcia diagndstica. Os estudos demonstraram alteracdes no conteddo e
concentracdo de VEs, efeitos pro-apoptéticos e antiangiogénicos sobre trofoblastos, reducido de
atividade relacionada ao o6xido nitrico e disfuncdo endotelial mediada por LOX-1. No estudo
diagnéstico, VEs derivadas do sinciciotrofoblasto, identificadas por syncytin-1, apresentaram AUC de
0,975, sensibilidade de 95,2% e especificidade de 95,6%. A certeza da evidéncia foi muito baixa. As
VEs apresentam potencial fisiopatolégico e como biomarcadores da pré-eclampsia, mas sdo
necessarios estudos maiores e padronizados.
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INTRODUCAO

A pré-eclampsia é uma complicagio multissistétmica da gestacdo associada ao
desenvolvimento de hipertensio e alteracdes de 6rgios-alvo apds 20 semanas de gestacdo. Sua
fisiopatologia envolve alteracdes na placenta, desequilibrio angiogénico e disfuncdo endotelial
materna, embora os mecanismos envolvidos ainda ndo sejam completamente elucidados (Motta-
Mejia et al., 2017; Villalobos-Labra et al., 2023).

As vesiculas extracelulares (VEs), incluindo microvesiculas e exossomos, sdo particulas
liberadas pelas células capazes de transportar proteinas, lipidios e acidos nucleicos, participando da
comunicacdo intercelular. Na gestacdo, VEs de origem placentaria podem alcancar a circulagdo
materna e influenciar processos relacionados a funcao trofoblastica, angiogénese, inflamagdo e
funcdo vascular. Alteracdes na quantidade e no conteido molecular dessas vesiculas tém sido
associadas as complicagdes vasculares gestacionais e a pré-eclampsia (Aharon et al., 2023).

Apesar do crescente interesse nas VEs como mediadoras da doenga e potenciais
biomarcadores, os estudos apresentam diferentes populacoes, métodos de isolamento e
caracterizacdo e desfechos, dificultando a integracao dos resultados. Dessa forma, torna-se relevante
sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a contribuicdo das VEs para os mecanismos envolvidos na
pré-eclampsia e seu potencial diagnostico.
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OBJETIVO

Avaliar o papel das vesiculas extracelulares na fisiopatologia da pré-eclampsia, com énfase
em alteracdes moleculares, funcao trofoblastica, fungdo endotelial e potencial diagnéstico.

METODO

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, conduzida de acordo com as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA
2020) e registrada na plataforma PROSPERO (CRD420251042977). A estratégia de busca foi
elaborada a partir dos termos relacionados a pré-eclampsia e as vesiculas extracelulares, sendo
aplicada nas bases Embase, LILACS, PubMed e Scopus. Nao foram estabelecidas restricdes quanto ao
idioma ou ao periodo de publicacio. Adicionalmente, foram realizadas buscas nas listas de referéncias
dos estudos incluidos e entre os trabalhos que os citaram, conforme previsto no protocolo.

Foram considerados elegiveis estudos realizados em participantes humanos, incluindo
gestantes com pré-eclampsia e estudos que utilizassem amostras biolégicas humanas para
investigacdo de vesiculas extracelulares relacionadas aos desfechos de interesse. Estudos
exclusivamente realizados em modelos animais ou exclusivamente in vitro/ex vivo, sem participacdo
humana, foram excluidos. A identificacdo e a triagem dos estudos foram realizadas na
plataforma Rayyan, inicialmente por titulos e resumos e, posteriormente, pela avaliacdo dos textos
completos, aplicando-se os critérios de elegibilidade previamente definidos. O protocolo estabeleceu
selecdo e extracao de dados independentes por pelo menos dois avaliadores, com procedimento para
resolucdo de discordancias.

Apoés a selecdo, os dados foram extraidos por meio de formulario padronizado, incluindo
informacdes sobre caracteristicas da populagdo, tamanho amostral, origem e caracteristicas das
vesiculas extracelulares, métodos de isolamento e caracterizagdo, desfechos investigados e principais
resultados. O risco de viés foi avaliado considerando o delineamento e as caracteristicas
metodoloégicas de cada estudo, utilizando ferramentas especificas para cada desenho: avaliagido por
dominios para os estudos mecanisticos/experimentais, ROBINS-E para o estudo observacional e
QUADAS-2 para o estudo de acuracia diagndstica. Também foram consideradas possiveis limitacoes
relacionadas ao relato seletivo e a auséncia de informacoes relevantes nos estudos.

Considerando a heterogeneidade dos delineamentos dos estudos, das popula¢des avaliadas,
dos métodos de isolamento e caracterizacdo das vesiculas extracelulares e dos desfechos analisados,
os resultados foram sintetizados qualitativamente, ndo sendo realizada meta-analise quantitativa.
A certeza da evidéncia foi avaliada segundo a abordagem GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), considerando os dominios de risco de viés, inconsisténcia,
evidéncia indireta, imprecisao e viés de publicacao.

RESULTADOS

Dos 234 registros identificados nas bases de dados, 104 foram removidos por duplicidade.
Apoés a triagem, 27 estudos foram avaliados em texto completo, dos quais 22 foram excluidos por
critérios de elegibilidade. Ao final, cinco estudos originais foram incluidos na revisdo sistematica. Os
estudos incluidos abordaram diferentes mecanismos relacionados a participacdo das vesiculas
extracelulares (VEs) na fisiopatologia da pré-eclampsia, contemplando alteracdes moleculares,
funcdo trofoblastica, disfuncdo endotelial e potencial diagnéstico. O processo de identificacio,
triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos esta apresentado na Figura 1.
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Figura 1
Fluxograma de selegdo dos estudos segundo o PRISMA 2020
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Nota. n = namero de registros ou estudos
Fonte: Elaborada pelos autores (2026), com base em Page et al. (2021)

Os achados demonstraram uma associagdo entre as VEs e diferentes mecanismos envolvidos
na pré-eclampsia, especialmente aqueles relacionados a comunicacao materno-placentaria, a funciao
trofoblastica e a homeostase vascular. De maneira geral, os estudos sugerem que altera¢des na
quantidade e nas caracteristicas moleculares das VEs podem influenciar processos relacionados
a disfuncdo endotelial, angiogénese e func¢do trofoblastica, contribuindo para a fisiopatologia da
doenga.

Além do possivel papel fisiopatologico, as VEs demonstraram potencial como biomarcadores.
No estudo de Levine et al. (2020), VEs positivas para syncytin-1 apresentaram elevado desempenho
na discriminacdo entre gestantes com e sem pré-eclampsia, com AUC de 0,975, sensibilidade de
95,2% e especificidade de 95,6%.

Tabela 1
Sintese dos estudos incluidos
Estudo Aspecto avaliado Principal achado
Shomer etal, 2013 | Funcao Alteracbes na apoptose, migracio trofoblastica e
trofoblastica angiogénese.
Motta-Mejia et al., | eNOS/6xido nitrico | Alteragdes na atividade da eNOS e produgao de NO.
2017
Levine et al., 2020 Biomarcador Syncytin-1:  AUC 0,975; sensibilidade 95,2%;
diagndstico especificidade 95,6%
Aharon et al., 2023 Alteragoes Alteracdes na concentragao e no conteddo molecular
moleculares das VEs, incluindo miRNAs
Villalobos-Labra et | Fungao endotelial Alteracoes envolvendo LOX-1, estresse oxidativo e
al,, 2023 NO.

Nota. VEs: vesiculas extracelulares; eNOS: 6xido nitrico sintase endotelial; NO: 6xido nitrico; AUC:
area sob a curva ROC; LOX-1: receptor de lipoproteina de baixa densidade oxidada 1; miRNAs:
microRNAs.

Fonte: Elaborada pelos autores (2026).

Apesar da convergéncia dos achados quanto a participacdo das VEs na pré-eclampsia,
observou-se heterogeneidade entre os estudos, especialmente em relagdo aos métodos de isolamento
e caracterizacdo das VEs, as populacdes estudadas e aos desfechos avaliados, limitando a
comparabilidade direta dos resultados. A avaliacdo da certeza da evidéncia pelo GRADE indicou baixa
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a muito baixa certeza, considerando limitacdes metodolédgicas, inconsisténcia, evidéncia indireta e
imprecisao.

CONCLUSAO

As evidéncias disponiveis sugerem que as vesiculas extracelulares podem participar da
fisiopatologia da pré-eclampsia por meio de alteragdes em seu contetido molecular, modulacdo da
funcdo trofoblastica e comprometimento da funcdo endotelial, incluindo mecanismos relacionados a
biodisponibilidade de 6xido nitrico e a via LOX-1. Além disso, o perfil de VEs associado a syncytin-1
apresentou elevado desempenho diagnéstico em uma coorte especifica, reforcando seu potencial
como biomarcador.

Entretanto, a certeza global da evidéncia é muito baixa, devido ao pequeno numero de
estudos, amostras reduzidas, heterogeneidade metodoldgica, populacdes mistas em alguns estudos e
limitacdes relacionadas ao risco de viés. Assim, embora as VEs representem uma perspectiva
promissora para a compreensdo e identificacdo da pré-eclampsia, sdo necessarios estudos
prospectivos, com amostras maiores, métodos padronizados de isolamento e caracterizacdo e
validacdo independente dos biomarcadores antes de sua aplicagdo clinica.
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