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RESUMO 

A pré-eclâmpsia representa uma séria intercorrência da gestação, caracterizada por riscos 
elevados tanto para a mãe quanto para o feto. Sua origem está relacionada a alterações no 
endotélio, processos inflamatórios, aumento do estresse oxidativo e desequilíbrio entre fatores 
que regulam a formação de vasos sanguíneos. Frente à limitada disponibilidade de opções 
terapêuticas eficazes, sobretudo nos casos mais graves e precoces, cresce a busca por 
intervenções farmacológicas que possam atuar nesses mecanismos fisiopatológicos. As 
estatinas, amplamente utilizadas no tratamento de distúrbios lipídicos, têm despertado interesse 
por também exercerem ações anti-inflamatórias, antioxidantes e moduladoras da angiogênese. 
Este trabalho investigou evidências sobre a segurança do uso dessas medicações durante a 
gravidez. Em modelos experimentais, a pravastatina apresentou efeitos favoráveis, como 
controle da pressão arterial, melhora da integridade vascular e prevenção de danos renais e 
placentários, além de boa tolerabilidade. Em contraste, os achados relacionados à rosuvastatina 
foram mais divergentes, incluindo potenciais prejuízos ao feto. Ensaios clínicos em humanos 
também sugerem que a pravastatina pode reduzir a frequência de pré-eclâmpsia e partos 
prematuros, contribuindo para melhores desfechos neonatais, com baixo risco de efeitos 
adversos. Embora ainda não haja consenso definitivo, os dados disponíveis apontam a 
pravastatina como uma alternativa promissora em gestantes com alto risco, reforçando a 
necessidade de estudos adicionais para confirmar sua segurança. 
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ABSTRACT 

Preeclampsia is a serious pregnancy-related condition associated with significant maternal 
and fetal risks. Its pathogenesis involves endothelial dysfunction, inflammation, oxidative 
stress, and an imbalance in angiogenic factors. Given the limited availability of effective 
treatments—especially for severe and early-onset cases—there is increasing interest in 
pharmacological strategies targeting these underlying mechanisms. Statins, widely prescribed 
for managing lipid disorders, have drawn attention for their additional anti-inflammatory, 
antioxidant, and pro-angiogenic properties. This study explored the current evidence 
regarding the safety of statin use during pregnancy. In experimental models, pravastatin 
showed favorable outcomes, including blood pressure reduction, vascular function 
improvement, and protection against renal and placental injury, along with an acceptable 
safety profile. In contrast, findings related to rosuvastatin were more variable, with some data 
indicating possible adverse effects on fetal development. Clinical studies in humans also 
suggest that pravastatin may lower the incidence of preeclampsia and preterm birth, improve 
neonatal outcomes, and present a low risk of adverse effects. Although a definitive consensus 
is still lacking, available data highlight pravastatin as a potentially safe therapeutic option for 
high-risk pregnancies, warranting further investigation to confirm its safety. 
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  A Pré-eclâmpsia afeta entre 10% e 15% das gestações nos Estados Unidos e é 

responsável por uma parcela significativa da morbimortalidade materna. Em países da 

América Latina, pode representar mais de 25% dos óbitos maternos (OMS, 1988; 

Espinoza et al, 2019; CDC, 2019; Hauspurg, Jeyabalan 2020).  

  A condição é caracterizada por hipertensão arterial após a 20ª semana de 

gestação, acompanhada de manifestações clínicas como proteinúria, trombocitopenia, 

alterações hepáticas, complicações neurológicas ou sinais de disfunção 

uteroplacentária (Brown et al., 2001; Tranquili et al., 2014; Turbeville, Sasser, 2020). 

Seus efeitos incluem riscos severos, como restrição do crescimento fetal, acidente 

vascular cerebral e até óbito (Huppertz, 2008; Ghulmiyyah e Sibai, 2012; Bibbins-

Domingo et al., 2017).  

 A origem da PE está fortemente associada à disfunção placentária, que impede a 

adequada remodelação das artérias espiraladas do útero, processo essencial para 

garantir adequada perfusão placentária (Robertson, Brosens, Dixon, 1967; Boyd, 

Hamilton, 1970; Lyall, 2002; Harris et al., 2019; Brosens et al., 2019). A falha nesse 

processo resulta em hipóxia placentária, aumento do estresse oxidativo e liberação de 

fatores inflamatórios e antiangiogênicos, como o sFlt-1, que inibe VEGF e PlGF, 

comprometendo ainda mais a função endotelial (Roberts, Redman, 1993; Redman, 

Sacks, Sargent, 1999; Staff et al., 2020; Levine et al., 2004; Ahmed et al., 1997; Noori et 

al., 2010; Venkatesha et al., 2006; Chaiworapongsa et al., 2014; Maynard et al., 2003). 

 Diante dessa fisiopatologia, as estatinas vêm sendo investigadas como possíveis 

estratégias terapêuticas, por apresentarem efeitos além da redução do colesterol — 

como ação anti-inflamatória, antioxidante e pró-angiogênica (Mach et al., 2019; 

Davignon, 2010; Pedersen, 2010). Elas inibem a enzima HMG-CoA redutase, reduzindo 

a síntese hepática de colesterol e, consequentemente, os níveis de LDL (Corsini et al., 

1999; Sehayek et al., 1994; Stancu e Sima, 2001), além de exercerem funções 

vasodilatadoras, antitrombóticas e anticoagulantes (Esteve-Valverde et al., 2018; 

Ma’ayeh et al., 2020).  

  Esses efeitos benéficos são atribuídos, por exemplo, ao aumento da produção de 

óxido nítrico via elevação da expressão de eNOS (Oesterle e Liao, 2019; Laufs e Liao, 

1998), e à modulação da atividade fibrinolítica do músculo liso vascular, promovendo 

maior expressão de plasminogênio (Bourcier e Libby, 2000; Essig et al., 1998). 
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Adicionalmente, estatinas hidrofílicas, por apresentarem maior seletividade hepática e 

baixa penetração em tecidos extra-hepáticos, tendem a atravessar menos a barreira 

placentária, o que pode representar menor risco de efeitos adversos (Owczarek, 

Jasiñska, Orszulak-Michalak, 2005; Tomaszewski et al., 2011).  

  Estudos in vitro apontam que essas drogas podem reduzir a razão sFlt-1/PlGF, 

favorecendo a restauração do equilíbrio angiogênico alterado na PE (Cudmore et al., 

2007; Brownfoot et al., 2015). No entanto, apesar desses resultados encorajadores, 

persistem preocupações sobre sua segurança durante a gravidez. Há relatos de 

possíveis efeitos reprodutivos adversos, como disfunção sexual, ginecomastia e 

redução na produção de esteroides (Golomb e Evans, 2008; Sokalska et al., 2014; 

Bustan e Jawad, 2017). Dados em roedores mostram que a rosuvastatina, em certas 

doses, pode provocar morte materna e malformações fetais (FDA, 2003). 

 Originalmente, a FDA classificou as estatinas como categoria X, contraindicando 

seu uso na gestação com base em estudos que evidenciaram riscos teratogênicos, 

incluindo anomalias esqueléticas e baixo peso ao nascer (Edison e Muenke, 2004; 

Dostal, Schardein, Anderson, 1994; Chang et al., 2021; Karalis et al., 2016). Contudo, 

segundo revisão sistemática de Karalis et al. (2016), a maioria dos dados provém de 

estudos observacionais e relatos de caso, cujos achados são muitas vezes 

inconclusivos. De fato, evidências recentes não identificaram correlação clara entre o 

uso de estatinas e a ocorrência de malformações congênitas. 

  Em 2021, a FDA revisou sua diretriz, flexibilizando a contraindicação anterior, 

embora mantendo cautela quanto ao uso durante a gestação, já que a inibição da 

síntese de colesterol e derivados pode impactar negativamente o desenvolvimento fetal 

(FDA, 2021, 2022). Essa mudança regulatória abre espaço para novos ensaios clínicos 

que poderão esclarecer de forma mais robusta a segurança e eficácia das estatinas, 

particularmente na prevenção da pré-eclâmpsia.  

 A carência de dados definitivos sobre os efeitos neonatais em longo prazo, como 

destacou a FDA em 2022, enfatiza a importância de mais pesquisas. Neste contexto, o 

presente estudo visa revisar criticamente as evidências disponíveis sobre o uso de 

estatinas na gravidez, buscando compreender seu potencial no enfrentamento de 

complicações obstétricas e avaliar os riscos associados à sua administração, com o 

objetivo de subsidiar futuras recomendações clínicas e investigações científicas. 
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  Este estudo realizou uma revisão da literatura com o intuito de analisar as 

evidências disponíveis sobre a segurança materna do uso de estatinas durante a 

gestação. Foram incluídos estudos originais, com delineamento clínico ou 

experimental, que abordassem a toxicidade materna associada à exposição 

gestacional às estatinas. Excluíram-se trabalhos que não tratassem de desfechos 

maternos, focassem em outros hipolipemiantes, não envolvessem exposição durante 

a gestação ou fossem revisões, relatos de caso, editoriais e cartas. A busca foi 

realizada na base PubMed com uma estratégia combinada de descritores e 

operadores booleanos, considerando publicações entre janeiro de 2010 e abril de 

2025. 
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Pré-eclâmpsia e parto prematuro  

Estudos como os de Akbar et al. (2021; 2022) demonstraram que a pravastatina 

reduziu a incidência de pré-eclâmpsia pré-termo e de parto prematuro, além de 

melhorar escores de Apgar e reduzir o baixo peso ao nascer. Kupferminc et al. (2021) 

observaram maior idade gestacional e peso neonatal em gestantes tratadas com 

pravastatina, aspirina e heparina. Lefkou et al. (2016; 2020) relataram melhora na 

resistência das artérias uterinas e prolongamento da gestação. Outros autores, como 

Mendonza et al. (2021), Jurisic et al. (2021) e Constantine et al. (2016; 2021; 2023), 

confirmaram benefícios neonatais e segurança do tratamento, incluindo melhores 

desfechos motores e cognitivos em crianças aos 4,7 anos. Ahmed et al. (2019) 

relataram prolongamento da gestação, menor morbidade neonatal e ausência de 

óbitos perinatais com o uso da droga. Em contrapartida, Dobert et al. (2021) não 

observaram diferença significativa na incidência de PE ou nos biomarcadores. 

Função endotelial e óxido nítrico  

Akbar et al. (2022) relataram aumento de NO e redução de IL-6 e ET-1, sugerindo 

efeito anti-inflamatório da pravastatina. Panczel et al. (2019) demonstraram maior 

atividade da eNOS em placentas com PE, mesmo sob condições adversas. Tan et al. 

(2024) verificaram aumento de PlGF e LDLR em tecidos placentários. Alwis et al. 

(2020) confirmaram a redução de sFlt-1 e ET-1, mas sem alteração na VCAM-1. 

Angiogênese e biomarcadores  

Estudos como os de Pantho et al. (2024) e Kanda et al. (2024) mostraram aumento 

de VEGF e PlGF e redução de sFlt-1 e sEng com o uso de pravastatina. Tan et al. 

(2024) e Balan et al. (2017) reforçaram esses achados, embora Brownfoot et al. 

(2014; 2016) tenham apontado efeitos limitados sobre certos marcadores. Virtanen et 

al. (2021) identificaram inibição da angiogênese em doses elevadas. Salvi et al. 

(2024) associaram o uso da droga a aumento de EGFL7 e ativação da via NOTCH1. 

Por outro lado, Gongooly, Muttukrishna e Jauniaux (2014) não encontraram 

diferenças relevantes em diversos marcadores angiogênicos. 

Efeitos placentares e desenvolvimento fetal  

Xavier et al. (2024) relataram melhor invasão trofoblástica em modelos celulares após 

uso da pravastatina. Tan et al. (2024) observaram melhora na expressão de proteínas 

placentárias inflamatórias e angiogênicas. Ahmed et al. (2019), Akbar et al. (2021; 
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2022), e Constantine et al. (2023) relataram melhores escores neonatais, menor 

morbidade e maior peso ao nascer. Kupferminc et al. (2021) e Lefkou et al. (2016) 

também apontaram melhores desfechos neonatais. 

Segurança 

Constantine et al. (2016; 2021) e Dobert et al. (2021) destacaram a segurança 

materno-fetal, sem aumento de efeitos adversos, malformações ou alterações 

bioquímicas relevantes. Ahmed et al. (2019) e Tan et al. (2024) confirmaram a 

passagem placentária da pravastatina, mas com baixa concentração fetal. Santoyo et 

al. (2023) observaram redução de vesículas extracelulares associadas à ativação 

inflamatória, sugerindo um perfil anti-inflamatório adicional. 

  

4.CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

  Neste estudo, identificamos evidências provenientes de pesquisas clínicas que 

apontam a pravastatina como uma potencial opção terapêutica promissora durante a 

gestação, especialmente no contexto da prevenção e manejo da pré-eclâmpsia. Os 

dados analisados demonstraram efeitos favoráveis sobre a pressão arterial, função 

endotelial e equilíbrio angiogênico, além de associações com melhores desfechos 

neonatais.  

  A pravastatina, quando administrada de forma controlada em gestantes de alto 

risco, não esteve associada a aumento significativo de eventos adversos maternos ou 

fetais, reforçando seu perfil de segurança em estudos humanos. Em contrapartida, 

outras estatinas, como a rosuvastatina, não foram suficientemente investigadas em 

ensaios clínicos e permanecem com evidências limitadas ou inconsistentes quanto à 

segurança gestacional.  

  Dessa forma, concluímos que a pravastatina se destaca como a candidata mais 

viável entre as estatinas estudadas em humanos. No entanto, ainda são necessários 

estudos clínicos com maior número de participantes, acompanhamento a longo prazo 

e avaliação de desfechos neonatais e do desenvolvimento infantil para que seu uso 

possa ser recomendado com segurança na prática obstétrica. 
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