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RESUMO

Antecedentes: A pré-eclampsia é uma doenca multissistémica que ocorre
principalmente na segunda metade da gestacdo, € caracterizada por hipertenséo e
proteindria, incidindo em aproximadamente 10% das gestacBes, sendo a
principalcausade mortalidade materna e perinatal. Estudos demonstram aumento da
sua incidéncia empopulacdes com baixa ingestdo de calcio, no entanto, ha pouca
evidéncia na literatura cientifica sobre a efetividade do calcio na prevencédo da pré-
eclampsia. Objetivo: eficacia e efetividade do efeito da suplementacao de célcio sobre
a manifestacado de pré-eclampsia e desfechos perinatais em gestantes. Método:
Revisdo Sistemética de ensaios clinicos aleatorizados. Usou-se vocabulario
controlado da "National Library of Medicines" por meio de "Medical Subject Headings"
(MESH). PubMed; Cochrane; LILACS e registros incluido Clinical Trials, estudos
controlados atuais (www.controlled- trials.com/isrctn/) e World Health Organization
International Trials Registry. N&o foi determinado limite temporal para a busca e esta
foi finalizada em 31 de junho de 2021. A qualidade das evidéncias foi avaliada usando
a abordagem GRADE. Resultados: Trinta ECRs foram elegiveis para a presente
revisdo. Um totalde 9.544 mulheres usaram apenas calcio ou calcio mais outro tipo
de suplemento. Dessas, 6556 participantes usaram apenas calcio. Nove ECRs foram
classificados como de alta ou moderada qualidade. A taxa de adesdo média foi de
78% no grupo intervencdo e 69% no grupo controle. Quinze ECRs que utilizaram
suplementacdo de calcio em gestantes versus placebo apontaram valores
estatisticamente significativo na reducéo da incidénciade PE. Os achados principais
foram: niveis pressoricos, incidéncias de pré-eclampsia, prematuridade, morbidade e
mortalidade neonatal, morbidade e mortalidade materna, admissdo neonatal em
unidade de terapia intensiva, scan-doppler da artéria uterina e natimorto. Conclusao:
O célcio parece estar associado a prevencdo de PE, independentemente das
dosagens, do inicio do tratamento e das associacfes testadas. Futuros estudos
devem considerar sobretudo océlculo de tamanho amostral com base nos riscos de
desenvolvimento de PE em subgrupos de pacientes, e a mensuracdo da adesao
terapéutica por meio de métodos validados e capazes de determinar aspectos

comportamentais das gestantes.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Suplementos Nutricionais. Gestagao. Calcio
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ABSTRACT

Background: Preeclampsia is a multisystem disease that occurs mainly in the second
half of pregnancy, is characterized by hypertension and proteinuria, affecting
approximately 10% of pregnancies, being the main cause of maternal and perinatal
mortality. Studies show an increase in its incidence in populations with low calcium
intake, however, there is little evidence in the scientific literature about the
effectiveness of calcium in preventing pre-eclampsia. Objective: efficacy and
effectiveness of the effect of calcium supplementation on the manifestation of
preeclampsia and perinatal outcomesin pregnant women. Method: Systematic review
of randomized clinical trials. Controlled vocabulary from the "National Library of
Medicines" was used through "Medical Subject Headings" (MESH). PubMed;
Cochrane; LILACS and registries included Clinical Trials, Current Controlled Trials ()
and World Health Organization International Trials Registry. There was no time limit for
the search and it was completed on June 31, 2021. The quality of evidence was
assessed using the GRADE approach. Results: Thirty RCTs were eligible for this
review. A total of 9,544 women used only calcium or calcium plus anothertype of
supplement. Of these, 6556 participants used only calcium. Nine RCTs were classified
as high or moderate quality. The average adherence rate was 78% in the intervention
group and 69% in the control group. Fifteen RCTs that used calcium supplementation
in pregnant women versus placebo showed statistically significant values in reducing
the incidence of PE. Themain findings were: blood pressure levels, incidences of
preeclampsia, prematurity, neonatal morbidity and mortality, maternalmorbidity and
mortality, neonatal admissionto the intensive care unit, uterine artery Doppler scan,
and stillbirth. Conclusion: Calcium appears to be associated with the prevention of
PE, regardless of dosages, initiation of treatment and associations tested. Future
studies should mainly considerthe sample size calculation based on the risks of
developing PE in subgroups ofpatients, and the measurement of therapeutic
adherence through validated methods capable of determining behavioral aspects of

pregnant women.www.controlled-trials.com/isrctn/) and World Health Organization

International Trials Registry. Therewas no time limit for the search and it was
completed on June 31, 2021. The quality of

evidence was assessed using the GRADE approach. Results: Thirty RCTs were
eligiblefor this review. A total of 9,544 women used only calcium or calcium plus
another type ofsupplement. Of these, 6556 participants used only calcium. Nine RCTs
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were classified as high or moderate quality. The average adherence rate was 78%
inthe intervention group and 69% in the control group. Fifteen RCTs that used calcium
supplementation in pregnant women versus placebo showed statistically
significantvalues in reducing the incidence of PE. The main findings were: blood
pressure levels, incidences of preeclampsia, prematurity, neonatal morbidity and
mortality, maternal morbidity and mortality, neonatal admission to the intensive care
unit, uterine artery Doppler scan, and stillbirth. Conclusion: Calcium appears to be
associated with the prevention of PE, regardless of dosages, initiation of treatment and
associations tested. Future studies should mainly consider the sample size calculation
based on the risks of developing PE in subgroups of patients, and the measurement
of therapeutic adherence through validated methods capable of determining

behavioral aspects of pregnant women.

Keywords: Preeclampsia. Calcium. Pregnancy. Nutritional Supplements.
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1. INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) é a maior causa de mortalidade materna e perinatal
(BILDAet al., 2016). Acomete aproximadamente 10% das gestantes no mundo
(ACOG, 2013;WHO, 2013). E uma doenca multissistémica que costuma ocorrer na
segunda metade da gestacdo, caracterizada por hipertensdo e proteindria
significativa. Nas suasformas graves, instala-se a convulsdo, e passa a ser
denominada eclampsia (REZENDE, 2016). IntervengcOes foram realizadas para
retardar o aparecimento da doenca, tanto para diminuir o nimero de nascimentos
prematuros, como para diminuir a gravidade daPE.Dentre elas, a introdugéo de
vitaminas e outras substancias, como calcio, aas, magnésio, zinco, acido fdlico,
heparina e farmacos anti-hipertensivos, associadas a mudancas de
habitos alimentares e exercicios (RAMOS, SASS, COSTA, 2017).

A gravidez é um estado de alta demanda de calcio, pois a absorcéo intestinal
deste aumenta acentuadamente em apoio as demandas fetais, 30g de calcio sdo
transferidos para o feto durante a gestacdo, e numerosas alteracdes hormonais
ocorrempara suportar a homeostase do calcio durante a gravidez (KOVACS, 2011).
Segundo Omotayo et al, (2016) e OMS (2011) pratica prudente implicaria a
administracao diaria de carbonato de calcio, em uma dosagem de 1,0 a 1,5 g Ca,
devendo ser administrado rotineiramente a gravidas desde o primeiro contato na
gravidez até o parto.

Pesquisas recentes apontam que ndo ha razbes para orientar repouso,
restricdo de sal na dieta, uso de antioxidantes (vitaminas C e E), vitamina D, 6mega-
3 ou de enoxaparina visando a prevencédo da pré-eclampsia (BROWN et al., 2018;
PERACOLI etal., 2018). A ISSHP (2018) recomenda que mulheres devem se exercitar
durante a gravidez para manter a saude, o peso corporal adequado e reduzir a
probabilidade de hipertenséo.

Uma revisao sistematica (HOFMEYR et al., 2019 b) sobre suplementacao de
célcio antes e no inicio da gravidez observou que o célcio pode reduzir o risco de pré-
eclampsia. Um ensaio clinico randomizado (ECR) duplo-cego recrutou mulheres nao
gravidicas com histérico de pré-eclampsia em gravidez anterior e continuou a
suplementacdo com calcio 500 mg ou placebo até 20 semanas de gestacdo. Todas
as participantes apresentavam baixo consumo de célcio dietético, a suplementacdo
pretendia elevar a ingestdo de calcio até o nivel aproximado daquele entre as
mulheres gravidas nos paises de alta renda. Ap6s 20 semanas, todas receberam 1,5¢g

de calcio ao dia (HOFMEYR 2019 a).Em todo o mundo, ha discordancias sobre muitos
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aspectos na prevencao dos disturbios hipertensivos da gravidez (BROWN et al.,
2018). Essa falta de consenso podeatrasar o inicio da intervencgéo levando a piores
resultados da gravidez. Além disso, dificulta a capacidade de estudar ndo apenas as
taxas de resultados adversos maternose fetais para os varios disturbios hipertensivos
da gravidez, particularmente pré- eclampsia, mas também os resultados de saude a

longo prazo.
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2. DESCRICAO DA CONDICAO

2.1. Distarbios hipertensivos da gravidez
2.1.1. Diagnostico e classificagao
Os disturbios hipertensivos da gravidez incluem hipertensédo arterial
sistémica cronica, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia/eclampsia e
hipertenséo nao classificada (VON DADELSZEN, MAGEE, 2016).

De forma analoga ao ACOG, (2013) a ISSHP (International Society for Study

of Hypertension in Pregnancy) classifica os disturbios hipertensivos da gravidez em:
hipertensédo arterial crbnica, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia-eclampsia e
hipertenséo arterial cronica sobreposta por pré-eclampsia.
Hipertenséao Arterial Sistémica/HAS é a condicao clinica multifatorial caracterizada por
elevacdo sustentada, em duas ocasides com quatro horas de intervalo, dos niveis
pressoéricos = 140 e/ou 90mmHg (7DBHA, 2016). HAS esta presente antes da 20°
semana de gravidez e persiste apos 12° semana pos-parto (WEBSTER, 2019;
MAGEE.,PELS., HELEWA, 2014; ACOG, 2013).

A hipertenséo gestacional associa-se a pressao arterial sistélica =2 90 mmHg
em duas ocasides com quatro horas de intervalo, ou = 110 mmHg uma vez, e / ou
presséo arterial sistdlica = 140mmHg em duas ocasides de quatro horas de intervalo
ou = 160 mmHg uma vez, apés 20° semana de gestacao (ACOG, 2013).

A pré-eclampsia € definida como hipertenséo arterial e proteindria significativa
ocorrendo pela primeira vez apos a 20° semana de gravidez, resolvida até trés meses
apos o parto (MAGEE 2014). A proteinuria significativa é definida como 2 + ou mais
em um dipstix urinério, ou = 300 mg / 24 horas, ou relacao proteina / creatinina urinaria
= 30g / mol, apds 20 semanas de gestacdo (VON DADELSZEN 2016).

Héa grande tendéncia a favor da substituicdo do exame de proteindria de 24
horas na pratica clinica (PERACOLI et al., 2018). Admite-se que a relagéo
proteina/creatinina urinérias apresenta sensibilidade suficiente para ser utilizada na
identificacdo de proteinaria significativa, além de representar exame de execucao
mais facil e de menor custo. Considera-se alterada a relacdo = 0,3 mg/dL (ACOG,
2013; WHO,2013; PERACOLI et al., 2018).

Recentemente, a ISSHP sugeriu que o conceito pré-eclampsia “leve” ou “grave”
poderia induzir ao erro, uma vez que todas as pacientes com pré-eclampsia podem,

de maneira inesperada, evoluir com desfechos desfavoraveis. Além de, muitas vezes,
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o diagnostico de pré-eclampsia grave, poder levar, a antecipacéo do parto de maneira
imprudente (BROWN et al.,2018).

Assim, a ISSHP (2018) recomenda que as pacientes com pré-eclampsia devem
ser avaliadas quanto a presenca ou ndo de sinais ou sintomas de comprometimento
clinico e/ou laboratorial e ser prontamente conduzidas de acordo com eles, atentando-
se sempre para a possibilidade de deterioracao clinica progressiva.

Os principais parametros clinicos e laboratoriais a serem tratados e
monitorados sdo: presencga de crise hipertensiva; sinais de iminéncia de eclampsia;
nauseas evomitos; comprometimento hepatico; eclampsia; sindrome HELLP; oliguria;
insuficiénciarenal aguda; edema agudo de pulmao (POON et al., 2019).

Alem disso, a associacdo de hipertensdo arterial com sinais de
comprometimento placentario, como restricdo de crescimento fetal e/ou
alteragbesdopplervelocimétricas, também deve chamar atencdo para o diagnoéstico de

pré- eclampsia, mesmo na ausénciade proteinaria (BROWN et al., 2018).

Ja a Pré-eclampsia Sobreposta a Hipertensao Arterial Sistémica ocorre quando:

(1) apos segunda metade da gestacao, ha o aparecimento ou piora da proteindria ja
detectada na primeira metade da gravidez; (2) gestantes portadoras de hipertenséao
arterial cronica necessitam de associacdo de anti-hipertensivos ou incremento das
dosesterapéuticas iniciais; (3) ocorre disfuncdo de orgaos-alvo (PERACOLI et al.,
2018). Na China, 3,68% dos disturbios hipertensivos sdo por pré-eclampsia
sobreposta a hipertenséo crénica (ROTCHELL, 2014).

2.2. O impacto global da hipertensao na gravidez
2.2.1. Mortalidade materna

A mortalidade materna € definida como a morte de uma mulher durante
agravidezou no prazo de 42 dias apdés o parto ou interrupcdo da gravidez, por
gualquer causa relacionada ou agravada pela gravidez ou seu tratamento, mas

excluindo mortes por causas incidentais ou acidentais (WHO,1992).

Todos os dias em 2017, cerca de 810 mulheres morriam de causas evitaveis
relacionadas a gravidez e ao parto. De todas as mortes maternas 94% ocorrem em
paises de renda baixa e média-baixa (WHO, 2019).

A reducédo da mortalidade materna ha muito € uma prioridade global da saude
eé uma meta no quadro dos Obijetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM) das
NacbesUnidas (ONU, 2013) e uma das principais preocupacdes da Estratégia Global
para a Saude da Mulher e da Crianga lancada pelo Secretario-Geral da ONU em

setembro de 2010 (ONU, 2010). Para atingir a meta do quinto ODM, é necessaria
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uma reducdo de 75% na taxa de mortalidade materna (o numero de mortes
maternas por
100.000 nascidos vivos) (SAY et al., 2014).

Os distarbios hipertensivos merecem atencao especial no cenério de saude
publica (WEBSTER, 2019). Globalmente, constituem a segunda principal causa de
mortalidade materna (SAY et al., 2014), representam aproximadamente 14% da
mortalidade materna (WHO, 2015). O numero real de mortes maternas causadas por
distarbios hipertensivos pode chegar a 46.000 por ano (VON DADELSZEN, MAGEE,
2016), sendo a principal causa em paises em desenvolvimento (SOUZA et al., 2014).

As complicagbes da gravidez afetam aproximadamente 50 milhdes de
mulheres em paises de baixa e média renda (LMICs) e estéo associadas a morbidade
e mortalidade maternas graves (LEAL et al., 2020). Todos os dias, 830 mulheres
morrem de causas evitaveis de gravidez, paises de baixa e média renda suportam o
maior fardo da doenca (ALKEMA et al., 2015), 99% de todas as mortes maternas
ocorrem em paises em desenvolvimento (WHO, 2018). As causas mais comuns de
mortalidade em LMICs sdo hemorragia, hipertensdo e infecgcdo materna, com 150
mortes por 10.000 mulheres, 20 vezes maior quando comparada a paises de alta
renda (IHME 2017; SAY et al., 2014).

Os disturbios hipertensivos da gravidez sao responsaveis aproximadamente
22%de todas as mortes maternas na Ameérica Latina e no Caribe (SAY et al.,
2014).No Brasil afeta, aproximadamente, 5 a 17% de todas as gestantes (OLIVEIRA
et al., 2015). Em adicdo, no Brasil, HAS atinge 32,5% (36 milhdes) de individuos
adultos, mais de 60%dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das

mortes por DCV

(SCALA, MAGALHAES, MACHADO, 2015). Em 2013 ocorreram 1.138.670 Obitos,
339.672 dos quais (29,8%) decorrentes de DCV, a principal causa de morte no
pais(7DBHA, 20186).

Cerca de 30% de todos os eventos de near miss materno serdo devido a
hipertensédo da gravidez (NADERI., FOROODNIA., OMIDI, 2015). Eventos de near
miss complicam aproximadamente 420 / 100.000 partos (TUNCALP., HINDIN.,
SOUZA,2012).E aproximadamente 230.000 eventos de near miss relacionados com
DHG por ano (assumindo 185 milhdes de gestacdes por ano (VON DADELSZEN,
MAGEE,2016).

Além disso, os Distarbios hipertensivos da gravidez também contribuem para
resultados fetais adversos (NAKIMULI et al., 2016). Esses Disturbios aumentam o

risco de parto prematuro, recém-nascidos pequenos para a idade gestacional,
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admissdo em unidade de terapia intensiva, natimorto, Obito neonatal (WEBSTER
2020; JOHNSON et al., 2016), e expbe a mde a uma cesarea de emergéncia, o que
aumenta o risco de nascimentos com baixo peso e 6bito neonatal (BROWNE et al.,
2015).

2.2.2. Natimorto

A Classificacao Internacional de Doencgas (CID) e as recomendac¢des da OMS
sdoamplamente reconhecidas e usadas para relatar as taxas de natimortos (WHO
2010), permitindo comparacdes entre paises (LAWN et al., 2016).

A 102 revisdo da CID 10 define morte fetal tardia como ébito com 1000 g ou
mais ou 28 semanas ou mais ou 35 cm ou mais, morte fetal precoce 500 g ou mais
ou 22 semanas ou mais ou 25 cm ou mais e aborto espontaneo como perda de
gravidez antesdas 22 semanas completas de idade gestacional (CID, 2010).

Para comparacéao internacional, a OMS usa para natimorto as definicbes da
CID de mortes fetais tardias, ou seja, peso ao nascer de 1000 g ou mais com um
equivalentepresumido de 28 semanas de gestacédo (LAWN et al., 2016).

Dos estimados 2,6 milhées de natimortos anualmente, aproximadamente 16%
ocorrem em gestacdes complicadas por hipertenséao na gravidez (LAWN et al., 2016).
Depatrticular importancia para a comunidade de saude global é o fato de que 11% dos

natimortos estdo associados a gestacdes complicadas por hipertensdo cronica,

enquanto 5% estédo associados a pré-eclampsia (apresentando-se como pré-

eclampsiaou eclampsia) (LAWN et al., 2016).

2.2.3. Mortalidade e Morbidade neonatal

A mortalidade infantil € definida como o nimero de mortes de criancas menores
de 1 ano de idade por 1000 nascidos vivos no mesmo ano (REIDPATH et al 2003). E
umindicador de saude nacional essencial; uma alta taxa de mortalidade infantil pode
ser umindicador de infraestrutura de saude precaria ou servicos de saude deficientes
(REIDPATH et al 2003, CHAYA, 2007). A reducao da mortalidade infantil € uma das
prioridades da saude global e das agendas de desenvolvimento internacional
(KURUVILLA et al 2016; YOU, et al. 2015). A maioria das mortes infantis sao devidas
a causas evitveis e podem ser prevenidas por meio de intervencdes de servigos
basicos de saude materna, incluindo a utilizacdo de servi¢cos de assisténcia pré-natal,
parto qualificado e assisténcia pés-natal (TAYLOR et al., 2016; WHO,2017).

Estima-se que 2,5 milhdes de mortes neonatais ocorreram em 2018,

representando 47% das mortes de criancas menores de 5 anos (UNICEF, 2019). Esse
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alto numero de mortes neonatais pode estar relacionado a altas incidéncias de parto
prematuro (< 37 semanas completas de gestacdo) e baixo peso ao nascer (< 2000 g)
(CHAWANPAIBOON, VOGEL, MOLLER, 2019; BLENCOWE et al., 2019).

Avalia-se que 10% das mortes neonatais precoces (8 / 1000 nascidos Vvivos)
sdo precedidas dos Disturbios Hipertensivos da Gravidez (VOGEL et al., 2014) e uma
proporcao significativa das mortes neonatais tardias (3/1000 nascidos vivos) (LAWN
et al., 2016). Isso seria aproximadamente 1,5 - 2 milhdes de mortes neonatais
anualmente(VON DADELSZEN, MAGEE, 2016).

As taxas de mortalidade infantil no Brasil diminuiram 80,4% nas ultimas trés
décadas, de 71,3 por 1000 nascidos vivos em 1982 para 14,0 em 2015 (UNICEF,
2017). Como consequéncia, o Brasil atingiu o quarto Objetivo de Desenvolvimento do
Milénio, que exigia uma reducao de dois tergos entre 1990 e 2015 da mortalidade de
menores de 5 anos (Francga et al., 201).

A mortalidade neonatal também caiu 63,4%, de 33,4 para 8,2 6bitos por 1000
entre 1982 e 2015, apresentando uma taxa de reducdo mais lenta do que a

mortalidade

infantil ou de menores de 5 anos (MENEZES et al., 2019). Entre as mortes neonatais,
a reducédo foi mais rapida na mortalidade neonatal tardia (7—28 dias) do que na
mortalidadeneonatal precoce (0—6 dias) (RODRIGUES et al., 2016). Esses dados séo
consistentes com informacdes sobre as causas de morte, que mostram uma queda
acentuada das doencas infecciosas, associada a um aumento relativo na proporcao
de mortes por complicacdes da prematuridade (BRASIL, 2011; VICTORA et al., 2011).

A prematuridade iatrogénica, restricdo de crescimento fetal e crescimento
excessivo fetal, sdo fatores de risco identificaveis para morbidade neonatal, por
exemplo,dificuldade respiratéria e hipoglicemia neonatal, estdo associados com 0s
disturbios hipertensivos da gravidez (BACKES et al., 2011). Além disso, a taxa de
asfixia perinatal e a encefalopatia hipoxico-isquémica aumentam devido as ligacdes
entre a placentacdoimperfeita e o envelhecimento placentario acelerado pelo disturbio
hipertensivo dagravidez (ROBERTS, ESCUDERO, 2012). As taxas de morbidade
neonatal serdo inversamente relacionadas as taxas de mortalidade neonatal, uma vez
que a sobrevivéncia requer intervencdes essenciais que vao desde cuidados
maternos- canguru, acesso a cuidados imediatos de boa qualidade até o acesso a
cuidadosintensivos neonatais. Habitualmente, as morbidades neonatais ocorrerao de
10 a 20 vezes mais frequentemente do que as mortes neonatais (VON DADELSZEN,
MAGEE, 2016).
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2.3. Pré-eclampsia

A pré-eclampsia é um distarbio Hipertensivo da Gravidez associado aos
maiores riscos, particularmente quando é grave ou esta presente em antes da 34
semana (VON DADELSZEN, MAGEE, 2016). E definida como hipertenséo arterial e
proteinuria ocorrendo pela primeira vez apds a 20° semana de gravidez, resolvida até
trés meses apos o parto (MAGEE 2014). Estudos revelam que eventos precoces da
gravidez que afetam o processo de implantacdo placentaria contribuam para o
desenvolvimento de pré-eclampsia (LYALL 2013; PALEI 2013). Sequéncia de eventos
tem sido sugerida como sendo um precursor da pré-eclampsia por meio da seguinte
sequéncia: 1. Falha na invaséo de citotrofoblastos para remodelar arteriolas espirais
uterinas para vasos de baixa resisténcia; 2. Fluxo sanguineo Uutero placentério
prejudicado; 3. Estresse oxidativo dos sinciciotrofoblastos e aumento da secregéo de
fatores anti angiogénicos e pro-inflamatorios da placenta isquémica; 4. Disfuncao
endotelial materna generalizada com vasoconstricdo e disfungédo renal (REDMAN,
2014).

Na pré-eclampsia, a falha no remodelamento fisiolégico dos vasos deciduais
resulta em perfusdo placentaria reduzida (HECHT et al., 2016). A teoria em
doisestagios da fisiopatologia da PE propbe que fatores de risco maternos
imunologicos, genéticos e preexistentes pode provocar a invasdo anormal de
citotrofoblastos nas artérias espirais.A perfusdo uteroplacentaria reduzida induz a
liberacdo placentaria de fatores antiangiogénicos (tirosina quinase 1 fms soluvel
(sFIt1)) na circulacdo materna, que antagoniza os fatores proangiogénicos, levando a
disfuncdo endotelial e a disfuncdo vascular sistémica. Condicdes maternas
preexistentes, como hipertensdo crénica, lipuseritematoso sistémico e obesidade
também estdo associadas a disfuncao endotelial (TOMIMATSU et al., 2017).

Maynard et al., (2003) descobriram niveis aumentados de sFltl na placenta no
soro de mulheres com pré-eclampsia. Niveis séricos de sFltl se correlacionam com
a gravidade da doenca e diminuem apds a resolucdo da gravidez (LEVINE et al.,
2004). Esses estudos geraram evidéncias convincentes de que o sFItl placentério
um dos fatores placentarios mais importantes que levam a disfuncdo endotelial
materna (TOMIMATSU et al., 2017)

A sFItl é uma variante de emenda do VEGFR1 (FItl) contendo apenas o
dominiode ligacdo extracelular do VEGFR1 (KENDALL, THOMAS 1993). Como o
VEGFRL1 (Fltl)interage com o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o
fator de crescimentoplacentario (PLGF) (MUSTONEN, ALITALO, 1995) o sFltl inibe
a sinalizacdo pro- angiogénica, antagonizando o VEGF e o PLGF. Ressalta-se que o

sFIt1é produzido principalmente pelas células trofoblasticas e liberado na circulacdo
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materna durante a gravidez (CLARK et al., 1998).

Estudos revelaram que o VEGF estimula a produgdo de NO por meio da
regulacaopositiva da expressdo de Oxido nitrico sintetizado nas células endoteliais
(BOULOUMIE et al., 1999; HOOD et al., 1981). Esse efeito vasodilatador do
VEGFpode ser mediado pelos receptores VEGFRL1 (Fltl) e VEGFR2 (KDR / FIK1),
mas o VEGFR2 é o receptor predominante que medeia esse efeito (Li et al., 2002).
Também foi apontaram que o VEGF, mas ndo o PLGF, induz a sintese de
prostaciclina (PGI 2) (NEAGOE et al., 2005; WHEELER-JONES et al., 1997). O NO
ativa a guanilato ciclase soltvel (sGC), levando a sintese de cGMP. A PGI 2 ativa a
adenililciclase e aumenta a sintese de cAMP. Tanto o cGMP quanto o cCAMP levam a
concentracdes intracelulares reduzidas de Ca ?*, que induzem relaxamento e
vasodilatacdo do musculo liso (ROBINSON et al., 2010).

Scholten et al (2015) referem que mulheres normotensas que desenvolveram
pré-eclampsia na gravidez tém chance de 17% de serem hipertensas dentro de 5
anos. Por essa razdo, a American Heart Association (AHA), ja em 2011, colocava a
pré- eclampsiacomo um dos fatores de risco de DCV. No mesmo sentido, Tooher et
al (2016) sinalam que mulheres com historia de hipertensdo na gravidez (exceto
hipertensdo gestacional) apresentam risco aumentado de morte por DCV a
longoprazo.

Theilen et al, (2016) em estudo de coorte retrospectivo evidencia que mulheres
com PE apresentam risco aumentado de mortalidade no futuro, dentre as principais
causas estdo: Alzheimer, diabetes, doenca cardiaca isquémica e derrame.
Amortalidadeperinatal esta aumentada em 5 vezes no global: pré-eclampsia precoce-
grave, 5 a 15%;sindrome HELLP, 35%; eclampsia, 30 a 35%.

2.3.1. Fatores derisco para pré-eclampsia

Os fatores de risco para a PE incluem ainda PE prévia, primeira gravidez,
obesidade, hipertensdo pré-gestacional, idade avancada e diabetes mellitus (AL-
JAMEIL et al.,, 2014). Também € mais frequente na gravidez mdultipla, onde a
incidéncia da doenca aumenta em gémeos em compara¢ao com as gestacdes Unicas
para 6 a 31%(MCFARLANE, SCOTT, 1976; COONROD et al., 1995). Apesar da
associacao entre esses fatores de risco e a pré-eclampsia, os mecanismos pelos
gquais esses fatores aumentam esse risco sdo amplamente desconhecidos (WHO,
2013; ARMALY et al., 2018). Embora os mecanismos da PE sejam mal elucidados,
existem varios fatores predisponentes que aumentam o risco para o desenvolvimento

da doenga comoexpressono Quadro 1.
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Quadro 1 - Principais fatores de risco predisponentes para o desenvolvimento
depré-eclampsia

FATOR DE RISCO OR ou RR (95% CL)
Sindrome do anticorpo antifosfolipide 9,7 (4,3-21,7)
Doenca renal 7,8 (2,2-28,2)
Pré-eclampsia prévia 7,2 (5,8-8,8)
Lapus eritematoso sistémico 5,7 (2,0-16,2)
Nuliparidade 5,4 (2,8-10,3)
Tratamento HIV + HAART 5,6 (1,7-18,1)
HIV positivo (n&o tratado) 4.9 (2.4-10.1)
Hipertenséo crbnica 3,8 (3,4-4,3)
Diabetes Mellitus 3,6 (2,5-5,0)
Gestacao maltipla 3,5(3,0-4,2)
Historico familiar forte de doenca 3,2(1,4-7,7)
cardiovascular (doenca cardiaca ou acidente
vascular cerebral em 22 parentes de primeiro
grau)
Obesidade 2,5 (1,7-3,7)
Historia familiar de pré-eclampsia em parente 2,3-2,6 (1,8-3,6)
de primeiro grau
Idade materna avancada (> 40) para 1,96 (1,34-2,87)
multipontos
Idade materna avancgada (> 40) para nuliparas 1,68 (1,23-2,29)

Autor: ARMALY et al., 2018

2.3.2. Tratamento da Pré-Eclampsia

A Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia, FIGO, assim como
outras organizacbes (OMS 2018, FEBRASGO, 2019), recomendam que
gestantesidentificadascom alto risco para PE devem fazer profilaxia com aspirina
esuplementacgédo calcio.

Independentemente do distlrbio hipertensivo na gravidez, as pressdes

sanguineas consistentemente iguais ou superiores a 140/90 mmHg devem ser
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tratadas. Anti-hipertensivos aceitaveis incluem metildopa oral, labetalol, oxprenolol,

nifedipina e agentes de segunda ou terceira linha incluem hidralazina e prazosina
(Quadro 2) e os agentes recomendados para o tratamento da crise hipertensiva em

gestantes (Quadro 3).

Quadro 2 - Anti-hipertensivos recomendados para uso na gestagao

Classe do agente Agente Posologia

Simpatoliticos de acgéo | Metildopa 750 a 2.000 mg/dia 2 a 4x/dia
central a2-agonistas

Comprimidos de 250 e 500 mg

Clonidina Comprimidos de 0,1 e 0,2 | 0,2 a 0,6 mg/dia 2 a 3x/dia

mg

Bloqueadores de canais Nifedipino retard Comprimidos de 10 | 20 a 120 mg/dia 1 a 3x/dia

de calcio e 20 mg

Anlodipino Comprimidos de 2,5, 5 e | 5a 20 mg/dia 1 a 2x/dia
10 mg

Vasodilatador periférico* Hidralazina Drageas de 25 e 50 mg 50-150 mg/dia

B-bloquedores* Metoprolol Comprimidos de 25, 50 e | 100 a 200 mg/dia 1 a 2 x/dia
100 mg
Carvedilol Comprimidos de 6,25 e 12,5 a 50 mg/dia
12,5mg 1a2x/dia

Recomenda-se iniciar com
12,5 mg/dia por dois dias e a
partir de entdo aumentar a

dose

* Recomenda-se essas medicagbes como terceira droga para associacdo de medicamentos para
controlepressoérico ou no caso de impossibilidade de uso das drogas de primeira escolha. Os (3-
bloqueadores de maior experiéncia clinica sao o labetalol e o pindolol. Entretanto, o primeiro ndo esta
liberado para uso noBrasil e 0 segundo foi recentemente retirado do mercado. FONTE: PERACOLI
etal., 2018, FEMINA 2019.



Quadro 3- Agentes recomendados para o tratamento da crise hipertensiva em gestantes

Agente Dose inicial | Repetir, se necessario | Dose maxima
Hidralazina Ampola de | 5 mg, via 5 mg, a cada 20 45 mg
20 mg/mL intravenosa | minutos

A ampola de hidralazina contém 1 mL, na concentra¢cdo de 20 mg/mL. Diluir
uma ampola (1 mL) em 19 mL de agua destilada, assim, obtém-se a
concentragdo de 1 mg/mL.

Nifedipino Comprimido | 10 mg, via 10 mg, a cada 20-30 30 mg

de 10 mg oral minutos (via oral)

Nitroprussiato de s6dio Ampola 50 mg/2 mL 0,5 a 10 mcg/kg/min, infusdo

intravenosa continua

A ampola de nitroprussiato de so6dio contém 2 mL, na concentragéo de 50
mg/2 mL. Diluir uma ampola (2 mL) em 248 mL de soro glicosado 5%, assim
teremos a concentracao de 200 mcg/mL.

FONTE: PERACOLI et al., 2018.

As mulheres com pré-eclampsia com proteinuria significativa e hipertensao
grave,ou hipertensdo com os sinais neuroldgicos ou sintomas, deve receber sulfato

de magnésio (MgSO4) para profilaxia de convulsdo (Quadro 4).

Quadro 4 - Esquemas do MgSO4 para prevencéo e tratamento da eclampsia

Esquema do sulfato de | Dose inicial Dose de manutencao

magnésio

Esquema de Pritchard | 4g por via intravenosa (bolus), | 5g por via intramuscular

Intravenoso e administrados lentamente® + | profunda a cada 4
intramuscular 10g intramuscular (5g em cada | horas®
nadega)®

Esquema de Zuspan 4g por via intravenosa (bolus), | 1g por via intravenosa
Intravenoso exclusivo | administrados lentamente® por hora em bomba de

infusdo continua (BIC)¢

@ Preparagao da dose de ataque intravenosa: MgSO4 50% - 1 ampola contém 10 mL com 5g de
MgSO4. Diluir 8 mL de MgSO4 50% (4g) em 12 mL de agua destilada ou soro fisioldgico. A
concentragao finaltera 4g/20 mL. Infundir a solugdo por via intravenosa lentamente (15-20 minutos).
Outra possibilidade: diluir8 mL em 100 de soro fisiologico a 0,9%. Infundir em bomba de infuséo
continua a 300 mL/h. Assim o volume total sera infundido em torno de 20 minutos.

b Preparagdo da dose de manutengdo no esquema de Pritchard: Utilizar 10 mL da ampola de MgS0O4
50%.0utras apresentag¢des ndo devem ser utilizadas para esse esquema devido ao volume excessivo
delas.

¢Preparacgao da dose de manutencgao no esquema de Zuspan: Diluir 10 de MgSO4 50% (1 ampola) em
490 mL de soro fisiologico a 0,9%. A concentragao final tera 1g/100 mL. Infundir a solugado por via
intravenosa na velocidade de 100 mL por hora.

FONTE: PERACOLI et al., 2018.
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Scholten et al (2015) referem que mulheres normotensas que desenvolveram
pré-eclampsia tém chance de 17% de serem hipertensas dentro de 5 anos. Por essa
razdo, a AHA, ja em 2011, colocava a pré-eclampsia como um dos fatores de risco de
DCV. Nomesmo sentido, Tooher et al (2016) sinalizam que mulheres com histéria de
hipertensédo na gravidez (exceto hipertensdo gestacional) apresentam risco
aumentado de morte porDCV a longo prazo.

Theilen et al, (2016) em estudo de coorte retrospectivo evidencia que
mulheres com PE apresentam risco aumentado de mortalidade no futuro, dentre as
principais causas estdo: Alzheimer, diabetes, doenga cardiaca isquémica e derrame.

A expectativa de vida das mulheres que desenvolveram PE precoce reduz
em média 10 anos (POON et al., 2019), a mortalidade perinatal esta aumentada em 5
vezes:pré-eclampsia precoce-grave, 5 a 15%; sindrome HELLP, 35%; eclampsia, 30
a 35%. (WHO, 2013).

O 6nus financeiro da PE também é enorme, estimado em US $ 6,4 bilhdes
por ano nos Estados Unidos da América, com um custo médio de mais de US $ 40.000
por gravidez afetada (STEVENS et al., 2017).

2.4. Descricao das intervencdes

2.4.1. Suplementacéao de calcio na prevencao dapré-eclampsia
A suplementacdo de calcio é uma intervencdo preventiva de baixo risco e
relativamente barata, adequada para implementacdo difundida em ambientes
comunitarios e de cuidados primarios, e tem o potencial de efeitos substanciais na
saudematerna e neonatal (OMOTAYO et al., 2016).

A excrecao renal de calcio aumenta de 100 a 250mg/dia entre mulheres nao
gravidas para 350 a 620 mg/dia durante uma gravidez normotensa (HOWARTH,
MORGAN, BAYN,1977). A excrec¢do urinaria de célcio geralmente aumenta a cada
trimestre, com o nivel maximo atingido durante o terceiro trimestre, esse aumento
fisiol6gico na excrecao urinaria de calcio é atribuivel ao aumento da absorcdo materna

de célcio pelo intestino e ao aumento da filtracdo glomerular (CROSS et al., 1995).

Em uma revisdo sistematica e metanalise, gravidas normotensas em
comparacao comaquelas com PE tiveram uma excrec¢édo urinaria de célcio de 24 horas
demonstrandouma associacao significativa entre PE e hipocalcitria. Os subgrupos
leve e grave de PEtiveram uma reducdo da excreg¢do urinaria de calcio em

comparagdo com mulheres normotensas, sendo a diferenga de mulheres
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normotensas de maior magnitude no subgrupo com pré-eclampsia grave. Além disso,
pré-eclampsia grave teve uma menor excrecgdo urinaria de calcio do que aqueles com
pré-eclampsia leve (MCMASTER et al.,2017).

Muitas teorias tém sido propostas para explicar a hipocalcidria entre mulheres
comPE; nenhuma foi confirmada (MCMASTER et al., 2017). Taufield et al (1987)
sugeriram que a insuficiéncia renal leve na PE, evidenciada pela diminuicdo do

clearance de creatinina, causa baixos niveis urinarios de calcio.

Outros estudos observaram que a PE esté associada a niveis reduzidos de 1,25-
di-hidroxivitamina D, o que leva a reducdo da absorcdo gastrintestinal e, portanto,
reduza excrec¢ao urinaria de calcio (AUGUST et al., 1992; HALHALI et al., 2007). No
entanto, Tolaymat et al, (1994) observou que a absorcdo intestinal de calcio se
mantéminalteradana PE. Alguns autores sugeriram que a hipocalciuria observada na
PE é causada pelo aumento da reabsorcéo tubular renal de calcio e propuseram
gue esta reabsorcdo aumentada resulta de niveis circulantes mais baixos de PTH,
gue regula a reabsorcao de calcio tubular distal (TAUFIELD et al., (1987); FRENKEL
etal., 1991).

No entanto, Tolaymat et al (1994) descobriram que os niveis de PTH eram, de
fato,mais altos em mulheres com PE, enquanto Halhali et al, (2007) ndo mostraram
diferencanos niveis de paratorménio. Notavelmente, Mcmaster et al, (2017) descobriu
gue a excrec¢dao fracionada de calcio é reduzida em mulheres com PE, indicando que
a hipocalciuria é atribuida a uma diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, em

oposicao ao aumento da reabsorcgao tubular.

Estudos demonstraram hipocalcidria na PE em comparacdo com gestacoes
normotensas, apesar dos niveis séricos inalterados de calcio. Alguns estudos, Kosch;
Kisters (2000) demonstraram niveis inalterados de calcio intracelular nos eritrocitos e
aumento dos niveis de calcio membranoso nos eritrocitos em mulheres com PE.
Haller et al (1989) demonstraram aumento dos niveis de calcio intracelular nas
plaquetas em mulheres com PE. Juntas, essas observacdes indicam que um
mecanismo de transportede ions de membrana alterado poderia explicar esses
achados (MCMASTER et al., 2017).

Em uma revisdo Cochrane da suplementacdo de vitamina D para mulheres
durantea gravidez, gestantes que receberam vitamina D e suplementacdo de célcio
apresentaram menor risco de pré-eclampsia (RR 0,51; IC 95%: 0,32 a 0,80;
trésensaios,1114 mulheres, qualidade moderada). Em ensaios com intervengéo de

vitamina D sem célcio, as mulheres que receberam suplementos de vitamina D
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apresentaram um menorrisco de PE estatisticamente n&o significativo do que aqueles
gue ndo receberamintervencao ou placebo (8,9% vs. 15,5%; Racio de risco (RR) 0,52;
95% CI 0,25 a 1,05, baixa qualidade) sem resultados adversos (DE-REGIL et al.,
2012).

A OMS recomendou que em populacdes onde o consumo de calcio dietético
seja baixo, as mulheres gravidas recebam 1,5g a 2g de célcio elementar diariamente,
particularmente aquelas com maior risco de PE (mulheres com um ou mais dos
seguintesfatores: obesidade, pré-eclampsia prévia, diabetes, hipertensdo cronica,
doenca renal, doenca autoimune, nuliparidade, idade materna avancada, gravidez
na adolescéncia e condicbes que levam a hiperplacentacdo e grandes placentas,
como na gestacao gemelar (WHO, 2013).

A dosagem recomendada pela OMS baseia-se na gama de dosagens que foram
testadas nos ensaios mais relevantes e da mais alta qualidade e, nessas dosagens,
0 grupo de diretrizes da OMS considerou os beneficios que superam claramente os
possiveis danos (WHO, 2013).

Idealmente, uma politica de suplementacédo de rotina deve ser precedida por
uma avaliacdo da adequacao do calcio alimentar no nivel populacional, permitindo

gue a intervencao seja direcionada a populacdes com dietas pobres em calcio.

A ingestdo habitual de célcio € mal caracterizada em muitos paises em
desenvolvimento, onde a baixa ingestdo de calcio e a mortalidade materna sao mais
comuns. Em uma revisdo recente do consumo alimentar de mulheres gravidas em
paises de baixa e média renda, 35 de 42 estudos descobriram que a ingestdo média
de calcio era <900 mg/d, e isso foi consistente em estudos da Asia, Africa e América
Latina (LEE et al.,, 2013). Portanto, é razoavel supor que o consumo médio da
populacdo é inadequado na maioria dos paises de baixa renda, a menos que 0s
estudos dietéticos locais indiquem o contrario.A viabilidade de satisfazer os requisitos
apenas através de aconselhamento dietético é remota, dado o acesso limitado a
alimentos ricos em céalcio em muitos locais de baixa renda. Combinar aconselhamento

dietético com suplementacao, no entanto, € sensato (OMOTAYO et al., 2016).

Varias formulacbes de sal de calcio estdo atualmente disponiveis em uma
variedade de doses. Tanto o citrato de calcio como o carbonato de calcio sdo fontes
altamente biodisponiveis em comparacdo com o gluconato de calcio (HANZLIK,
FOWLER, FISHER, 2005). O citrato de calcio tem um custo mais alto e um teor de
guase50% menos de calcio por peso (LEE et al., 2013), maiores ou mais capsulas

seriam necessarias para administrar doses comparaveis ao carbonato de calcio,
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reduzindo potencialmente a aceitabilidade e a adeséo.

2.4.2. Acido acetilsalicilico na prevencéo da pré-eclampsia

Ha muito tempo, por volta de 460 a.C, Hip6crates recomendou o cha de
ervasfeito das folhas da Salix alba para aliviar a dor e a febre. Muito tempo mais tarde,
em 1829, o farmacéutico francés Pierre Joseph Leroux obteve cristais de salicina
depois deferver a casca de salgueiro em pé. Depois, em 1842, Raffaele Piria realizou
a primeira sintese de acido salicilico a partir da salicina, um pouco antes de Hermann
Kolbe preparar o 4cido salicilico a partir de fenato de sodio e didxido de carbono. Ja
em 1953, Charles Gerhardt foi o primeiro a isolar o acido acetilsalicilico e, em 1971,
John Vane descobriu seu mecanismo de acdo (LAFONT, 2007; BOTTING, 2010).
Estudos posteriores demonstram que a aspirina atua inibindo a ciclooxigenase, a
enzima responsavel pela conversao do acido araquidonico em prostaglandinas (GB,
1972; ATALLAH et al., 2017).

A aspirina é hidrolisada na circulag&o intestinal em &cido salicilico (TRNAVSKY,
ZACHAR,1975) que € rapidamente conjugado (por catélise da acil-CoA N -
aciltransferase) para formar o principal metabdlito, o acido saliciltrico, que é excretado
na urina (BOJIC et al., 2015). Uma dose oral Gnica de 5 a 100 mg de aspirina inibe de
maneira dependente da atividade da COX plaquetaria (PATRONO et al., 1985).

Sibai et al (1989) relataram que 60-80 mg de aspirina por dia reduziram a
producdode TXA2 em mais de 90% das mulheres gravidas ap0s alguns dias de
tratamento (SIBAlet al., 1989). No endotélio, a aspirina modifica a hemostasia
primaria através da expressao diminuida do fator tecidual responsavel pela adesao
plaquetéaria (CHEN et al.,2006). Outros estudos enfatizaram a prevenc¢ao biologica da
disfuncéo celular endotelialinduzida por fator de necrose tumoral (TNF) a, regulando
a via NF-kB / eNOS (Kim et al., 2017), na pré-eclampsia ou no efeito da aspirina na
heme- oxigenase-1, usada como marcador diagnostico de estresse oxidativo na pré-

eclampsiaem animais(ERDEMLI et al., 2014).

Durante a gravidez normal, o equilibrio de plaquetas TXA2 (ativador de
plaquetas e vasoconstritor) e prostaciclina endotelial (inibidor de plaquetas e
vasodilatador) favorece as prostaciclinas. Esse equilibrio regula a agregacéo
plaquetaria e a vasorreatividade periférica durante a gravidez e mantém um fluxo

sanguineo uteroplacentario satisfatorio (WALSH, 2004).

A PE é uma complicagdo da gravidez secundaria a disfuncéo placentéria.

Inicialmente, o remodelamento uterino vascular € alterado, levando a diminui¢cdo do
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suprimento sanguineo materno para a placenta. Progressivamente, a hipoxia
placentariae o estresse oxidativo resultam em disfuncéo generalizada do trofoblasto
das vilosidades.Essa disfuncao placentaria induz liberagdo na circulacdo materna de
fatores (radicais livres, lipidios oxidados, citocinas, sFlt-1) que causam disfuncao
endotelial generalizada,levando a sinais clinicos da doenga (LECARPENTIER et al.,
2016). Essa disfuncdo endotelial envolve aumento da peroxidacdo de lipidios
endoteliais associada a uma diminuigdo na protecao antioxidante. A peroxidacao dos
lipidios ativa a COX e inibe a prostaciclina sintase, induzindo assim um desequilibrio
rapido na proporgdo TXA2 / prostaciclina (PGI2) em favor do TXA2 (WALSH, 2004).

Na condicao de PE, o TXA2 plaquetario aumenta significativamente, enquanto
o nivel de prostaciclina cai (WALSH, 1989). O desequilibrio de TXA2 / PGI2 pode ser
revertido com o tratamento com aspirina em baixa dose (PERNEBY et al., 2011), o
gue inibe a secrecdo de TXA2 e, portanto, a agregacao plaquetaria (PERNEBY et al.,
2011),sem alterar a secrecao da prostaciclina endotelial (PGI2) (SIBAI et al., 1989),

favorecendo a sistémica vasodilatacdo (ATALLAH et al., 2017).

Na placenta humana, em condi¢cdes hipoxicas, a aspirina inibe a expressao de
sFlt-1 em trofoblastos humanos e, portanto, mostra atividade pro-angiogénica. (LI et
al.,2015).0 sFlt-1 é a forma soluvel do receptor VEGF, que, ao se ligar ao fator de
crescimento daplacenta circulante (PLGF) e ao fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), se comporta como um potente fator antiangiogénico
(VIEILLEFOSSE et al., 2016). O sFlt-1esta presente em altos niveis na circulacédo de
pacientes com pré-eclampsia e € responsavel pelo desequilibrio angiogénico
observado na patogénese da pré-eclampsia (VIEILLEFOSSE et al., 2016;
TSATSARIS et al., 2003).

Um ERC de tratamento preventivo com aspirina em pacientes com alto risco de
pré-eclampsia, apresentou prevaléncia de pré-eclampsia significativamente reduzida
nogrupo da aspirina em comparacdo com o grupo nao tratado (0/48 vs 6/45 p
<0,05)

(BEAUFILS et al., 1985). No entanto, CARITIS et al, (1998) ndo encontraram beneficio
da prescricdo de 60 mg de aspirina entre 13 e 26 semanas de gestacdo. Uma
metanaliseda eficacia da aspirina na prevencédo da pré-eclampsia em pacientes de
altorisco (DULEYet al., 2001) mostrou que a aspirina em baixa dose (60-160 mg)
reduziu orisco de pré- eclampsia em 15%. O beneficio significativo da prescricdo de
doses baixasde aspirina ficou abaixo do sugerido por estudos anteriores (ATALLAH
et al., 2017).
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Embora os primeiros ensaios clinicos tenham mostrado eficacia significativa da
aspirina na prevencdao da pré-eclampsia (BEAUFILS et al., 1985), estudos clinicos em
larga escala subsequentes mostraram beneficios clinicos limitados ou inexistentes da
aspirina em baixa dose para a prevencao da doenca (CLASP, 1994; CARITIS et al.,
1998;DULEY et al., 2001). Em 2010, BUJOLD et al., publicaram uma metanalise de
estudos randomizados duplo-cegos e sugeriram um beneficio maior quando o
tratamento com aspirina foi iniciado antes de 16 semanas de gestacdo em pacientes
dealto risco. Um estudo ASPRE, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado
por placebo avaliouo efeito da aspirina em baixa dose, administrada de 11 a 14
semanas de gestacao até 36 semanas de gestacao. Este estudo revelou uma reducao

substancial na incidéncia depré-eclampsia pré-termo (TOMIMATSU et al., 2017).

Com o surgimento dos testes de triagem no primeiro trimestre para pré-
eclampsia,como o da Fetal Medicine Foundation (FMF), pode-se prever, a partir de

11 semanas, o risco de pré-eclampsia (AKOLEKAR et al., 2013).

Uso de baixa dose de aspirina antes das 16 semanas de gestacao pode reduzir
aincidéncia de pré-eclampsia em gestacdes de risco (MONE et al., 2018). A aplicacao
doteste de rastreamento FMF e o fornecimento de aspirina em baixa dose para
rastrear mulheres positivas podem reduzir significativamente a incidéncia de pré-
eclampsia de inicio precoce (ROLNIK et al 2017). Foi proposto que o desempenho
do algoritmo FMFé superior aos métodos recomendados pelo Instituto Nacional de
Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE) e pelo Colégio Americano de Obstetras e

Ginecologistas.

A aspirina atravessa a barreira placentaria e altera o equilibrio TXA2 / PGI2 e a
agregacao plaquetaria no feto (LEONHARDT et al., 2003). A aspirina, portanto, tem
um efeito hematoldgico no feto através da circulacdo uteroplacentaria. Com o0 uso
precoce e prolongado de doses de aspirina > 180 mg / dia, HERTZ-PICCIOTTO et al
(1990) relataram casos esporadicos de hemorragia intracraniana em prematuros,
criancas com baixo peso e quando ha fechamento precoce do canal arterial (HERTZ-
PICCIOTTOet al., 1990).

Os principais estudos a respeito de iatrogénese fetal e materna sé&o
tranquilizadores, e baixas doses de aspirina administradas durante o primeiro
trimestre ndo parecem constituir um risco teratogénico (SLONE et al., 1976;
NZRGARD et al., 2005). No entanto, o tratamento com aspirina leva a uma diminui¢&o
na agregacgao plaquetéria fetal e, portanto, a um risco tedrico de hemorragia cerebral

no Utero. Esse risco é baixo, mas os casos de tais efeitos adversos podem aumentar
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em numero coma prescricdo generalizada de aspirina em mulheres gravidas
(HERTZ-PICCIOTTO et al., 1990; SASIDHARAN et al., 2001).

Uma vez que, o tratamento com aspirina deve ser descontinuado por volta da
36° semana de gestacéao, o risco diz respeito principalmente as mulheres que déo aluz
antesdesse termo. A aspirina pode, portanto, aumentar o risco de sangramento
associado a prematuridade. A teratogenicidade associada a aspirina refere-se
apenasa pacientes expostos a doses entre 650 e 2600 mg / dia, com expressao clinica
variavel, incluindo cardiopatias e anomalias nos membros. Tais eventos ndo séo
vistos em doses mais baixas (HERTZ-PICCIOTTO et al., 1990). Finalmente, doses
baixas de aspirina parecemnéo influenciar o peso ao nascer ou a duragéo da gravidez
(HERTZ- PICCIOTTO et al., 1990).

E tranquilizador que o uso profilatico de aspirina ndo tenha efeito negativo na
mortalidade perinatal (CRAVEN et al., 1956). Numerosos estudos mostram que
baixas doses de aspirina durante a gravidez tém um impacto positivo nos achados

clinicos ou laboratoriais, ou em ambos.

Apesar dos sintomas gastrointestinais relatados em 10% dos pacientes que
tomamaspirina, ndo ha aumento no risco de sangramento ou de descolamento da
placenta (BUJOLD etal., 2010; ROTCHELL etal., 1989). Da mesma forma, a literatura
nao indicaassociacdo significativa entre tratamento com aspirina em baixa dose
e fechamento prematuro do canal arterial ou sangramento neonatal (SESSA et al.,
1994;WYATT-ASHMEAD et al., 2011).

3. POR QUE E IMPORTANTE FAZER ESTA REVISAO

Os beneficios da suplementacdo de calcio na segunda metade da gravidez na
prevencdo de morbidade e mortalidade graves associadas a pré-eclampsia foram
documentados em revisdes (HOFMEYER et al., 2019b). A evidéncia vem de apenas
umestudo de suplementacdo de céalcio (HOFMEYER 2019). Embora este estudo
tenha abordado diretamente a questdo da revisado e alcancado seu préprio tamanho
deamostrapré-especificado, € possivel que o estudo ndo tenha incluido mulheres o
suficiente para produzir evidéncias convincentes para a eficacia da intervencéo. A
evidéncia para tal efeito criaria a oportunidade de ter um grande impacto na PE
emnivel populacional. Até onde sabemos, ndo houve uma revisdo anterior com

evidéncias convincentes.
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4. OBJETIVOS

Eficacia e efetividade do célcio na prevencdo da pré-eclampsia a partir de

ensaiosclinicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o impacto das principais comorbidades materna-fetais: perda de gravidez
em qualquer idade gestacional, incluindo aborto espontaneo e natimorto, niveis
pressoricos, eclampsia, admissdo materna em unidade de terapia intensiva, morte
perinatal ou admissdo em unidade de terapia intensiva neonatal, natimorto, perda de

gravidez.

Avaliar as diferentes doses diarias de suplementacao de célcio na prevencao da

incidéncia de pré-eclampsia.

Avaliar o método e a taxa de adesao terapéutica de pacientes em uso de
suplementacao de calcio.
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5. METODO

Trata-se de uma RS de ECR. Revisao Sistemética € um método que permite
avaliar e sintetizar um conjunto de dados simultaneamente, a partir de estudos
primarios, que investiguem uma mesma questédo (The Joanna Briggs Institute,
2013a; Jordan et al., 2016). Ensaios clinicos randomizados sédo estudos em
gueo investigador aplica uma intervencdo e observa o0s efeitos sobre os
desfechos;é o padrao de exceléncia para estudos cientificos sobre efeito de
tratamento. Sua principal vantagem é a capacidade de demonstrar causalidade
pela alocacdo aleatéria da intervencdo e pela estratégia de cegamento
(Fletcher, Fletcher, 2006;Hulley et al., 2008).

5.1. METODOS DE PESQUISA PARA IDENTIFICACAO DE AVALIACOES

Pesquisamos nos Bancos de Dados de 04/03/2021 a 06/2021. Uma ampla
estratégia usando todas as palavras-chaves possiveis para capturar ECRs relevantes
gue testam a eficacia da suplementacdo de calcio na reducédo da incidéncia e / ou
gravidade da PE. Dois avaliadores independentes julgaram os estudos. Em caso de
desacordo nos julgamentos, um terceiro avaliador fez a avaliacdo. Quadro 5.

Quadro 5 - Palavras-chaves utilizadas para capturar ECRs relevantes que testam
a eficacia da suplementacao de calcio na reducao da incidéncia e / ou gravidade da
pré- eclampsia

Preeclampsia [Mesh] Calcium supplement [Mesh]

Pre Eclampsia Fator IV de coagulacdo
sanguinea

Preeclampsia Fator de Coagulacéo IV

Pregnancy Toxemias Fator 1V, Coagulacéo

Pregnancy Toxemia Célcio-40

Toxemia, Pregnhancy Célcio 40

Edema-Proteinuria-Hypertension Gestosis Fator IV
Edema Proteinuria Hypertension Gestosis

Gestosis, Edema-Proteinuria-Hypertension
Hypertension-Edema-Proteinuria Gestosis

Gestosis, Hypertension-Edema-Proteinuria
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Hypertension Edema Proteinuria Gestosis
Toxemia Of Pregnancy
Of Pregnancies, Toxemia
Of Pregnancies, Toxemia
Of Pregnancies, Toxemia
Of Pregnancy, Toxemia
Pregnancies, Toxemia Of
Pregnancy, Toxemia Of
Toxemia Of Pregnancies
Toxemia Of Pregnancies
EPH Complex

EPH Toxemias

EPH Toxemia

Toxemia, EPH

Toxemias, EPH

EPH Gestosis

Gestosis, EPH

Toxemias, Pregnancy

Preeclampsia Eclampsia 1

1, Preeclampsia Eclampsia

1s, Preeclampsia Eclampsia

Eclampsia 1, Preeclampsia

Eclampsia 1s, Preeclampsia
Preeclampsia Eclampsia 1s
Proteinuria-Edema-Hypertension Gestosis

Gestosis, Proteinuria-Edema-Hypertension
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Proteinuria Edema Hypertension Gestosis

Fonte: Autora

5.2. CRITERIOS PARA CONSIDERAR ENSAIOS CLINICOS PARA INCLUSAO

Aplicamos os critérios de inclusdo e excluséo abaixo ao avaliar ECRs para

esta revisao.

Quadro 6 - Critérios de inclusao e exclusao dos ECRs

Elegibilidade

Inclusdo

Exclusdo

Mulheres gravidas incluidas em
ECRs que testa a eficacia da
suplementag¢do de cdlcio na
reducdo da incidénciae / ou
gravidade da PE.

Mulheres gravidas
com hipertensdo antes
da gravidez

Participante Populagao

Recém-nascidos de mulheres Mulheres gravidas

que fizeram uso de célcio ou incluidas em estudo

placebo na redugdo da que n3o eram ECR.

incidéncia e / ou gravidade da

PE. Mulheres gravidas
incluidas em ECRs que
nao testa a eficacia do
célcio na incidéncia e /
ou gravidade da PE
Mulheres n3o gravidas

Revisdo Estudos publicados na PubMed; | Estudos que ndo

Revisao
sistematica

Cochrane, LILACS e registros
incluindos na Clinical Trials.gov,
estudos controlados atuais
(www.controlled-
trials.com/isrctn/) e World
Health Organization
International Trials Registry.

Os estudos foram pesquisados
em Inglés, Espanhol, Portugués,
Francés, Italiano ou Alemdo e
sem restricdo de data.

estavam disponiveis
em inglés, espanhol,
portugués, franceés,
italiano ou alemao.

Tipo do estudo

Revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados em
Inglés, Espanhol, Portugués,
Francés, italiano ou Alemao
semrestricao de ano.

N3o ensaios clinicos
randomizados



http://www.controlled-trials.com/isrctn/
http://www.controlled-trials.com/isrctn/

placebo ou nenhuma
intervengdo. Calcio mais
suplementos ou tratamentos

Intervencao Suplementacao de cdlcio ou Intervengdo para nao
placebo para prevenir ou prevenir PE ou para
diminuir a gravidade da PE nao diminuir a

gravidade da PE
Interveng¢ao que nao
contém calcio.

Comparacgao Suplementacdo de cdlcio versus | Suplementos ou

tratamentos adicionais

gue ndo avaliaram
Calcio.
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adicionais versus o mesmo
suplemento ou tratamentos
adicionais; e diferentes doses
de suplementagdo de
versus o outro.

calcio

Estudos de cdlcio mais outros
suplementos ou tratamentos
foram incluidos e submetidos
a analisede subgrupo.

Resultados maternosrelacionados a PE. Diagnéstico de PE
semmensuragdo de

niveis pressoricos e

Resultados

Diagnéstico de PE medindo osniveis de pressao

arterial C
/ ou proteinuria.

Alteracdo da artéria uterina.

Resultados perinatais (morbidade e
mortalidadematerna e fetal)

Tempo de internagao pds-parto.

Admissdo materna em unidadede terapia
intensiva

Resultados neonataisrelacionados ao
PE:

Admissdo neonatal em uma unidade de terapia
intensiva eprematuridade

5.3. COLETA E ANALISE DE DADOS
Seguimos os métodos padrao de revisao sistematica, conforme descrito abaixo.
5.4. SELECAO DOS ESTUDOS

Conduzimos a elegibilidade em duplicata com todos os conflitos resolvidos por
meio de discussdo com um terceiro autor da revisdo. Fizemos uma avaliagcdo de

elegibilidade. Em primeirolugar, dois autores da revisdo avaliaram titulos e resumos



para garantir que os ECRs visassem populacdes adequadas de mulheres gravidas e
utilizaram as intervencdes relevantes. Em segundo lugar reservamos titulos

potencialmente relevantes e excluimos ECRs duplicados.

Por fim, avaliamos o texto completo dos estudos restantes para explorar mais se a
populacdo e a intervencao atendiam aos critérios de inclusao. Listamos os dados dos

estudos excluidos na avaliacéo do texto completo.
5.5. EXTRACAO E GERENCIAMENTO DE DADOS

Para cada ECR incluido, um autor da RS extraiu dados independentemente;
um segundo autor da RS verificou a precisdo dos dados. Resolvemos divergéncias
por meio de terceiro autorda revisdo. Extraimos os seguintes dados de cada ECR

incluido:

Autor / ano;

e Revista;

e Pais;

e Numero de participantes incluidas no ensaio clinico;
e Intervencao utilizada;

e Dose diaria da intervencdo utilizada;

e Controle utilizado;

e Duracdo minima de acompanhamento;

e Overview dos resultados com dados;

* Meétodo e Taxa de adeséo;

e Intencdo de tratar;

e Conflito de interesses declarado;

e Conclusbes dos autores (efeito: positivo, neutro, negativo).

Dois autores da RS analisaram os quadros de sintese de dados para melhorar
0 conteudoe a apresentacdo dos resultados da RS. Quando o formato final foi
acordado entre todos os autores da RS, um autor criou figuras para apresentar 0s

dados dos resultados e um segundo autor verificou as figuras.
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5.6. QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ECRs INCLUIDOS NA REVISAO — SISTEMA *
GRADE
A avaliacdo da qualidade serd realizada por dois revisores. E um terceiro
avaliador fara ojulgamento quando houver desacordo no julgamento. Os revisores
independentes examinaram a qualidade dos estudos incluidos de acordo com a
ferramenta GRADE (Schiinemann 2013) paraavaliar a qualidade metodolégica dos
ECRs.

O sistema GRADE foi proposto pelo grupo Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) e € um sistema de graduacéo que
fornece informacé&o clarae concisa tanto sobre a qualidade da evidéncia, quanto sobre
a forca da recomendacdo. Esse sistema € utilizado por diversas instituicdes de
referéncia, estando entre elas a OMS, o CDC, Cochrane, o UpToDate (BRASIL,
2014; SCHATA, JORDE W, RICHARZ-BARTHAUER, 1991),

(SCHUNEMANN et al., 2013) e o JBI (TUFANARU et al., 2017). A qualidade da
evidéncia se refereao grau de confianca de determinado resultado (estimativa de

efeito).

A avaliacao de 'risco de viés' € um componente da avaliacdo da qualidade dos
estudos. Esta abordagem identifica quatro elementos que influenciam a qualidade da
evidéncia: estes sdo:desenho do estudo, a qualidade do estudo, a consisténcia e viés
de publicacdo. Avaliar e combinar esses componentes determinam o grau inicial da
evidéncia como (BRASIL, 2014):

Alto: E muito improvavel que novas pesquisas mudem nossa confianca na estimativa do

efeito

Moderado: E provavel que pesquisas futuras tenham um impacto importante

em nossaconfianca na estimativa do efeito e podem alterar a estimativa.

Baixo: E muito provavel que pesquisas futuras tenham um impacto importante

em nossaconfianca na estimativa do efeito e provavelmente alterem a estimativa.

Muito baixo: Qualquer estimativa do efeito € muito incerta.

O primeiro aspecto utilizado para avaliar a qualidade das evidéncias é o
delineamento dos estudos. Evidéncias provenientes de estudos randomizados
inicialmente sao classificadas como de alta qualidade, mas a confianca nessa
evidéncia pode ser reduzida por vérias razdes, incluindo:limitagcbes metodoldgicas,
inconsisténcia dos resultados, impreciséo, alta probabilidade de viés de publicacdo e
evidéncia indireta (Brasil, 2014). A forca da recomendacgao se refere ao grau de
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confianga gerado pelo balango entre os efeitos desejaveis e indesejaveis de uma

intervenc@o emsaude.

Ha quatro possibilidades de recomendacdo no GRADE: recomendacéao forte a
favor de uma acao; recomendacéao fraca a favor de uma acéo; recomendacéao forte
contra uma acao; e recomendacao fraca contra uma acéo. Se os efeitos benéficos, por
exemplo, claramente superamos efeitos indesejaveis, a recomendacao sera forte a
favor do tratamento (Brasil, 2014). Brasil (2014), Schata, Jorde W, Richarz-Barthauer
(1991) e Schinemann et al. (2013) consideram algumas vantagens e desvantagens
do GRADE.

As vantagens, sao:

. Clara divisdo entre grau de recomendacao e nivel de evidéncia,

. Explicita avaliagdo da importancia dos desfechos para cara estratégia;

. Explicito e abrangente método de avaliacao de evidéncias;

. Processo transparente de transposicao de evidéncias para recomendacoes;
. Reconhecimento explicito de valores e preferéncias;

. Interpretacdo clara e pragmatica de recomendacgdes fortes e

fracas paraprofissionais, pacientes e gestores;
. Util para revisbes sistematicas, avaliagdes de tecnologias em satde e diretrizes;
. Presenca de software especifico desenvolvido para auxiliar na sua
aplicacdo.As desvantagens sao:

. Sistema mais complexo de avaliacdo de evidéncias;

. Demanda conhecimentos epidemiolégicos mais solidos para sua

aplicacdocomparado aos demais sistemas;

. Maior tempo necessario para sua aplicacao.

Uma vantagem importante do GRADE ¢é separar a avaliacdo da qualidade da
evidéncia da avaliacdo da forca da recomendacdo (BRASIL, 2010). A seguir,

descreveremos sobre forca de recomendacéo e avaliacdo da qualidade da evidéncia.
5.6.1. Forcadarecomendacéao

A forca da recomendacéo considera o que podemos concluir sobre beneficio e
maleficio de determinada recomendacdo. No sistema GRADE a forca da
recomendacio para apoiar uma conduta é classificada como forte ou fraca. E definida
como forte quando as evidéncias disponiveis permitem concluir que os beneficios

suplantam os maleficios. Quando as evidénciaspermitem concluir que a conduta é



claramente maléfica, a forca da recomendacédo para evitar a conduta € também
considerada forte. Contrariamente, quando a relagdo entre beneficios e riscosnéo é
muito clara, a forca da recomendacdo é considerada fraca (BRASIL, 2014;
SCHUNEMANN et al., 2013). A forca da recomendacio dessa RS ¢é forte, pois os

beneficios na reducéo da incidéncia de pré-eclampsia superam os maleficios.
5.6.2. Qualidade da Evidéncia

E importante observar a qualidade da evidéncia em que se baseia uma
recomendacao para adotar ou ndo adotar uma conduta, considerando que as fontes
de informacao variam de forma muita ampla em sua qualidade cientifica. No sistema
GRADE a qualidade da evidéncia é classificada em quatro niveis: alto, moderado,
baixo, muito baixo, sendo representados pelas letras A, B, C e D, estando
representados e exemplificados na Figura 01 (BRASIL, 2014; The Joanna Briggs
Institute, 2014; SCHUNEMANN et al., 2013). Julgamentos sobre a qualidade da
evidéncia (alta, moderada, baixa) foram justificados, incorporados no relato dos
resultados de cada desfecho avaliado (GUYATT et al., 2011; SCHUNEMANN, 2013).

Figura 01- Qualidade de evidéncia

Nivel Significado Fonte dos Resultados
(A) Muito improvivel que ECR bem-conduzidos ¢ com achados consistentes, Em
trabalhos adicionais algumas  situagdes,  estudos  observacionais  bem-
Alta modificardo a confianga conduzidos, cujos resultados mostram efeitos muito fortes
na estimativa do efeito, de intervengoes  terapéuticas que nao  podem  ser

explicados por potenciais vieses.,
(B) Trabalhos futuros ECR com importantes problemas na condugio,
poderdo modificar s inconsisténcia nos resultados, achados nio dirigidos para
Moderada confianga na estimativa o alvo ou desfecho de interesse, imprecisio nas
de efeito, podendo, estimativas, vieses de publicagio. - Estudos
inclusive, modificar a observacionais, quando relatam  bencficio forte em
estimativa. delineamento sem viés.,
(C) Trabalhos futuros muito Ensaios c¢linicos randomizados com desfechos
provavelmente terdo um substitutos ou outras importantes limitagoes. - Estudos
Baixa importante impacto em observacionais, mais especificamente estudos de coorte ¢
nossa confianga na caso-controle.
estimativa de efeito.
(D) Qualquer estimativa de Estudos observacionais ndo controlados ¢ observagoes
efeito deve ser vista clinicas ndo sistematizadas (p.ex., relato de casos ¢ serie
Muito Baixa como incerta de casos).

Fonte: Brasil, 2014

Conforme resumido na Figura 01, no sistema GRADE, a qualidade da
evidéncia é classificada em quatro niveis: alta (a), moderada (b), baixa (C), muito
baixa (D).

A — Alta: estudos provenientes de ensaios clinicos randomizados bem
planejados e bem conduzidos, com grupo controle, randomizacdo e cegamentos

adequados, andlise de dados adequados e achados consistentes. Algumas situacdes
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de estudos observacionais também podem ser consideradas de alta qualidade para
apoiar recomendacdes, inclusive terapéuticas. E possivel ocorrer este nivel de
evidéncia para estudo de tratamento com estudo observacional, particularmente
guando o estudo coorte prospectivo € bem planejado e conduzido utilizando métodos
especiais de andlise para controle de variaveis de confusao e mostrando efeitos muito
fortes de intervencdes terapéuticas que ndo podem ser explicados por potenciais
vieses. Quandoa qualidade da evidéncia é considerada alta é muito improvavel que

trabalhos adicionais modifiquem a confianga na estimativa do efeito.

B — Moderada: os resultados sdo provenientes de ensaios clinicos
randomizados com importantes problemas na condugdo, inconsisténcia nos
resultados, avaliagdo de um desfecho substituto em lugar de um desfecho de maior

interesse para o0 médico e o paciente. Observa-se

também imprecisdo nas estimativas e vieses de publicacdo. Os resultados também
podem ser provenientes de estudos observacionais. Nesta situacdo, trabalhos
adicionais poderdo modificara confianca na estimativa de efeito, podendo, inclusive,

modificar a estimativa.

C — Baixa: os resultados séo provenientes de ensaios clinicos com importantes
limitacdese classificados com qualidade baixa, e estudos observacionais (estudos de
coorte e caso- controle) altamente suscetiveis a vieses. Nesse caso, outros trabalhos
com melhor qualidade metodolégica muito provavelmente terdo um importante

impacto na estimativa de efeito.

D — Muito baixa: os resultados sdo provenientes de estudos observacionais
nao controlados e observacgdes clinicas ndo sistematizadas, com, por exemplo, relato
de casos e sériede casos. Nesta situacéo, qualquer estimativa de efeito deve ser vista

como incerta.
5.6.3. Graduacéo da qualidade da evidéncia

O delineamento dos estudos é o primeiro aspecto a ser considerado para
gualificar as evidéncias. Inicialmente, evidéncias provenientes de estudos
randomizados sdo consideradas como de alta qualidade, e aguelas provenientes de
estudos observacionais sao consideradas de baixa qualidade. Embora a qualidade da
evidéncia inicialmente dependa do delineamento do estudo, critérios adicionais sao
levados em conta para rebaixa-la ou eleva-la (BRASIL, 2014; GUYATT et al. 2011).

Assim, a qualidade inicial dessa RS é “Alta qualidade”.

Os aspectos considerados que podem rebaixar a qualidade da evidéncia
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proveniente de estudos randomizados ou elevar a qualidade da evidéncia proveniente

de estudos observacionais(figura 02).

Figura 02 — Fatores que diminuem a qualidade da evidéncia

Fatores Pontuacio
Limitactes metodologicas dos estudos | ou 2 nivels
Inconsisténcia dos resultados entre os estudos 1 ou 2 niveis
Evidéncia indireta | ou 2 niveis
Imprecisio da estimativa de efeito | ou 2 niveis
Vieés de publicagio | ou 2 nivels

Fonte: Brasil, 2014

7. AVALIACAO DA QUALIDADE DO CORPO DE EVIDENCIAS USANDO A

ABORDAGEM GRADE

Avaliamos a qualidade das evidéncias usando a abordagem GRADE, conforme
descrito noManual GRADE, a fim de avaliar a qualidade do corpo de evidéncias
relacionadas aosresultados a seguir, para as principais comparacdes (calcio com ou
sem outros suplementos versus placebo, célcio com tratamentos adicionais versus
placebo, nenhum tratamento ou os mesmos suplementos ou tratamentos adicionais,

comparacao entre diferentes doses diarias de célcio, aléem de investigar 0os seguintes

critérios (BRASIL, 2014)).
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. Pré-eclampsia (hipertenséo gestacional e proteinaria, como definido acima);

. Pré-eclampsia, perda de gravidez ou natimorto, ou uma

combinacdo, emqualquer idade gestacional;

. indice de morbidade e mortalidade materna grave;

. Morte ou admissao em UTI neonatal por 24 horas ou mais;

. Perda de gravidez, natimorto ou morte neonatal antes da alta.



8. RESULTADOS

Foram identificados 114 estudos. Apos analises de duplicacdo, foram excluidos
72 artigos. Foram selecionados 41 ECRs para andlise dos artigos completos. O

processo de selecdo é mostrado na Figura 3.

Figura 3 - Fluxograma do processo de selegao e incluséo dos estudos

114 artigos identificados

1 artigo ndo era ECR

72 artigos removidos apds
duplicacdo

41 artigos selecionados

1 apresentacdo
EM CONEresso

3 resumaos

3 artigos ndo avaliaram
efeito do calcio na reducdo
dos niveis presdricos

1 artigo em chines

2 artigos incluiram

1 artigo nao encontrado participantes hipertensos

— 30 artigos incluidos

A qualidade dos estudos incluidos nesta revisao foi avaliada de acordo com o
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation working
group (GUYATT et al.,, 2011). Foram considerados as seguintes caracteristicas:
delineamento, limitacbes dos estudos; inconsisténcia do efeito: imprecisdo das
estimativas; evidéncias indiretas; e viés de publicacdo (BRASIL 2014; GUYATT et al.,
2011; SCHUNEMANN, 2013).
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Quadro 7 — Avaliacdo da qualidade de evidéncias dos estudos incluidos

Avaliacao da Qualidade

Evidéncias Imprecisdo

udo

Villar etal.,
1990
EUA

Khan et al.,
2013
india.

Kumar etal.,
2009
india.

Niromanesh et
al.,
2001.

Iran
Samimi et al.,
2016.

Iran

Herrera etal.,
2005
Colombia

Taherian et al.,
2002
Iran
Herrera etal.,
1998.
Colombia
Marya et al.,
1987.
india

Crowther et al.,
1998. Austrdlia e
Nova
Zelandia

Sanchez-
Ramos etal.,
1994.
EUA
Levine etal.,
1997.
EUA

Belizan et al.,

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

Delineamento Limitagdes
metodolégicas

Sem limitagGes

graves

Limitagdes
graves 2

Limitagdes
graves 5

Sem limitagoes
graves

Sem
limitagdes
graves

Sem
limitagdes
graves

Limitagdes
graves 12

Sem
limitagdes
graves
LimitagOes
Grave 12,13

Sem
limitagdes
graves

Sem
limitagdes
graves
Sem
limitagdes

graves

Sem

nconsisténcia

Sem

inconsisténcia

grave

Inconsisténcia
ndo clara3

Sem
inconsisténcia
grave

Inconsisténcia
grave

Inconsisténcia
ndo clara3

Inconsisténcia
nao clara3

Inconsisténcia
gravel?

Sem
inconsisténcia
grave
Inconsisténcia
ndo clara

Sem
inconsisténcia
grave

Sem
inconsisténcia
grave

Sem
inconsisténcia

grave

Sem

indiretas

Sem
evidéncias
indiretas
importantes
Sem
evidéncias
indiretas
importantes
Sem
evidéncias
indiretas
importantes
Sem
evidéncias
indiretas
importantes
Evidéncias
indiretas
importantes
10
Evidéncias
indiretas
importantes
10

Evidéncia
indireta
importante
Evidéncia
indireta
importante
Evidéncia
indireta
importante
13

Sem
evidéncias
indiretas
importantes

Sem
evidéncias
indiretas
importantes
Sem
evidéncias
indiretas
importantes
Sem

Grave!

Grave 3

Moderada

Grave8

Moderada

8,10

Grave 3

Grave3

Moderada
10,11

Grave 3

Grave 13

Moderada?

Sem
imprecisao
16

Sem

Viés de

publicagdo

Limitagdes

graves!

Limitagdes
graves 4

Limitagdes
sérias 7

Limitagdes

muito sérias8

9

Limitagdes
sériasl.4

Limitagdes
sérias 11

Limitagdes
sérias

Limitagdes

sérias 14

Limitagdes
sérias 12
13, 14

Limitagao
série 11,14

Limitagdo
sériel1,14

Sem
limitagdes
graves 14

Sem

Nivel de
qualidade
(GRADE)

Moderada

Muito baixa

Baixo

Muito baixa

Baixo

Baixo

Muito baixa

Moderada

Muito baixa

Moderada

Moderada

Alta

Alta
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1991. limitagGes inconsisténcia = evidéncias = imprecisdo | limitagOes
Argentina graves grave indiretas graves 14
importantes
Villar et al., ECR Sem Sem Sem Sem Sem Alta
2006. limitagOes inconsisténcia = evidéncias = imprecisdo | limitagOes
Multicéntrico graves grave indiretas grave graves 14
importantes
Villar et al., ECR Limitagdes Inconsisténcia = Sem Grave 311 | LimitagOes Baixo
1987 graves 12,17 grave evidéncias graves 11
Argentina indiretas 18
importantes
Lopez- ECR Sem Sem Sem Imprecisao Sem Moderada
Jaramillo et al., limitagOes inconsisténcia = evidéncias gravel® | limitagGes
1997 graves grave indiretas graves
Equador importantes
Lopez-Jaramillo ECR Limitagdes Inconsisténcia = Sem Imprecisdo LimitagGes Baixo
et al., graves? grave evidéncias grave graves?!
1989 indiretas
Equador importantes
Lopez-Jaramillo ECR Limitacdes Inconsisténcia = Sem Imprecisdao Limitagdes Muito baixo
et al., graves?? grave3. 12 evidéncias grave graves
1990 indiretas
Equador importantes
Aghamohammad ECR Limitagdes Inconsisténcia = Evidencias Imprecisdes Limitagdes Muito baixa
et al., 2015 graves?’ grave 3.12 indiretas graves graves* 1L
Iran importantes 14
Cong et al., ECR Limitagdes Inconsisténcias | Evidéncias = Imprecisdes = LimitagOes Muito baixa
1995. a gravesl’,20 graves indiretas graves? graves %
China graVES 13[ 24 11,13,14
CongKetal., ECR Limitagdes Inconsisténcias | Evidéncias = Imprecisdes = LimitagOes Muito baixa
1995. b gravesl’,20 graves indiretas graves? graves %
China graves 13 11,13,14
Purwar et al., ECR Sem Sem Sem Imprecisdo Limitagao Baixa
1996 limitagOes inconsisténcias = evidéncias gravell grave?s
india graves graves indiretas
importantes
Rumiris et al., ECR Sem Sem Evidencias | Imprecisdo Sem Baixa
2006. limitagOes inconsisténcia = indiretas gravell limitagOes
Indonésia graves grave gravesl0.12 gravesill4
Rogers et al., ECR Limitagdes Inconsisténcias =~ Evidencias = Imprecisdo = Limitagdes Muito baixa
1999 graves 26 graves indiretas grave 11 graves
China graves10,11,1
13
Herreraetal., ECR Sem Sem Evidencias = Imprecisdo = Limitagdes Baixa
2006 Bangladesh limitagGes inconsisténcias = indiretas grave graves
e graves graves graveslo,11,1
Colombia
Bassaw et al., ECR Limitagdes Inconsisténcias  Evidéncias = Imprecisdo = Limitagdes Muito baixa
1998. graves grave indiretas grave graves?’
india graves?3
Hofmeyr et al., ECR Sem Sem Sem Sem Sem Alta
2019 limitagdes inconsisténcia = evidéncias = imprecisdo | limitagdes
Multicéntrico graves grave indiretas grave graves
importantes
Belizan et al., ECR Limitagdes Inconsisténcias = Sem Imprecisdo Limitagdes Baixa
1983 graves17,20,23 graves evidéncias grave graves
Guatemala indiretas

importantes
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Repke et al.1989 ECR LimitagOes Inconsisténcia = Evidéncias | Imprecisdo = LimitagGes Muito baixa
Guatemala e gravesi7,20,23 grave indiretas grave?8 graves
Argentina importantes
Felix et al., ECR LimitagcGes Inconsisténcia = Evidéncias = Imprecisdo = Limitages Muito baixa
1991 gravest 11,29 grave 29 indiretas gravezs,29 graves 29
Equador importantes

N menor que o esperado / pequeno

N3do estava claro se a equipe estava ciente do grupo de tratamento ou placebo.

N3o apresenta medida relativas (taxas de risco, razdo de risco e intervalos de confianga)

Financiamento e conflitos de interesses ndo declarados

Sequéncia de randomizagdo simples desenvolvida manualmente, ndo clara.

(OR, 0.31; 95% Cl, 0.15-0.63).

Desequilibrio no tamanho dos grupos. Eram necessarias 600 participantes, mas o recrutamento foi interrompido em 552

participantes.

Ndo apresentagdo calculo amostral. Tamanho da amostra n: 30 participantes.

Fonte de financiamento ndo declarado. Intervencgdo e placebo foram fornecidos por uma companhia farmacéutica.

O estudo ndo examinou apenas suplementagdo de célcio.

Estudo uniformemente pequeno

Nao declarou perdas de acompanhamento, informagdes limitadas no método.

Cegamento nao realizado. Estudo sem placebo.

Conflito de interesse ndo declarado

Alcangou apenas 48% da meta de recrutamento (456 em vez de 948) devido a falta de recursos financeiros.

Os autores usaram o numero total de mulheres inseridas em cada grupo como denominador, em vez do nimero total menos as

perdidas no acompanhamento. Pequena discrepancia nos nimeros gerais, mas improvavel que afete os resultados substancialmente.

Randomizagdo ndo clara

Fonte de financiamento: doagGes do National Dairy Board e do National Dairy Council. Conflito de interesse nado declarado.
274 recrutados, 260 analisados.

Alocagdo e cegamentos nao claros.

Dados de 14 mulheres excluidas estdo incluidas nesta revisdo

Os autores afirmam que este foi um RCT, mas ndo sdo fornecidos detalhes de geragdo de sequéncia.

Informagdes limitadas.

Estudo divido em 3 bragos: A 120 mg de calcio por dia; B: 240 mg de célcio por dia; C: sem calcio.

Fonte de financiamento: ndo declarada. Suplementos e placebos foram fornecidos por uma empresa farmacéutica.
5 envelopes nao lacrados.

8 participantes ndo estavam disponiveis para andlise

Resultados ndo claros.

Alocacdo foi por alternancia, ndo aleatéria 14 mulheres receberam suplementagdo de célcio 2 g / dia e 11 receberam placebo.

Nenhuma mulher desenvolveu hipertensdo ou pré-eclampsia. A produgdo de 6-ceto-prostaglandina Flalpha pelas artérias umbilicais foi
semelhante entre os grupos
Todas as pacientes elegiveis ja tinham pré-eclampsia leve no momento da inclusdo na pesquisa.

De acordo com a avaliacdo de qualidade GRADE (Quadro 7), quatro ECRs

foram classificados como de alta qualidade (BELIZAN et al., 1991; LEVINE et al., 1997,
VILLAR et al., 2006;HOFMEYER et al. 2019), cinco estudos foram categorizados como
de moderada qualidade(VILLAR et al.,, 1990; SANCHEZ-RAMOS et al., 1994,
HERRERA et al., 1998; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1997; CROWTHER et al., 1998),
nove artigos foram enquadrados como de baixa qualidade (KUMAR et al. 2009;
SAMIMI et al., 2016; HERRERA et al., 2005; VILLAR et al., 1987; LOPEZ-

JARAMILLO et al., 1989; PURWAR et al. 1996; RAMIRIS et al., 2006; HERRERA

et al.,, 2006; BELIZAN et al., 1983) e 12 estudos foram classificados como de muito
baixa qualidade (KHAN et al., 2003; NIROMANESH et al., 2001; HERRERA et al.,
2002; TAHERIAN et al., 2002; MARYA et al.,1987; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1990;

AGHAMOHAMMADI et al., 2015; CONG et al.,, 1995 a; CONG et al., 1995 b;

ROGERS et al., 1989; BASSAW et al., 1998; REPKE et al., 1989; FELIX et al.,1991).



Na presente revisao, os ECR considerados de baixa ou muito baixa qualidade
foram agrupados na categoria “Alto risco de viés”, os ECR de qualidade moderada
foram categorizadosem “Moderado risco de viés” e os demais, classificados como de

“Baixo risco de viés”. Gréafico 1

Pode-se observar no Grafico 1 que a imprecisao foi o tipo de viés mais
frequentemente observado (83,33), seguido por viés de publicagcdo (80%),
inconsisténcia (53%), limitacdo metodoldgicas (50%) e evidéncias indiretas (46,66%).
Gréfico 1 - Distribuicdo percentual dos julgamentos pelos autores de cada item de risco de
viés apresentado em porcentagens de todos os estudos incluidos

Grafico de risco de viés: analise dos julgamentos pelos

autores de cada item de risco de viés apresentado em
porcentagens em todos os estudos incluidos

Magnitude de efeito

Wies de publicacao

Imprecisao

Evidéncias ndiretas

Inconssténcia

Limitacdes metodologicas
0% 0% 20% 30% 40% 50% 60% 70% BO0% 90% 100%

¥ Baino risco de vies Moderado risco devies W Alto risto de vies

Fonte: Autora

Caracteristicas dos estudos incluidos sdo mostradas no Quadro 8. No total,
trinta ECRs, envolvendo 19.563 mulheres foram elegiveis para a presente reviséo.
O primeiro ECR foi realizado em 1987 (MARYA et al., 1987) e 0 mais recente em
2019 (HOFMEYR et al., 2019). O estudo com menor numero de participantes incluiu
25 mulheres (FELIX et al. 1991), enquanto o estudo com maior tamanho amostral
incluiu 8.312 participantes (VILLAR et al., 2006). Sete artigos (22,58%) néao
relataram e/ou néo realizaram cegamento dos pacientes. Treze ECRs realizaram
randomizacdo por software, nove estudos realizaram randomizagdo simples ou
aleatéria. Em nove ECRs (29,03%), as datas referentes a duracédo do estudo néo
eram claras ou ndo foram declaradas. A mediana da duracdo dos ECRs foi de 30

meses.

Um estudo foi desenvolvido em dois periodos (CONG et al., 1995). Para avaliar
seus métodos e resultados dividimos o estudo em CONG et al 1995 a e CONG et al
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1995 b. No primeiroperiodo, abril de 1987 a junho de 1988, o estudo avaliou doses
baixas de célcio (< 1000 mg). Nosegundo periodo, abril de 1989 a junho de 1990, o

estudo avaliou doses altas de calcio (= 1000 mg).

Quadro 8 - Caracteristicas Metodoldgicas dos Estudos

ID/ Ano / Pais Desenho| Cegamento Randomizacgdo Durag¢do do [(Calculo
estudo amostral
Villar 1990. EUA ECR Duplo-cego Randomizacdo 36 meses Sim
por Software
Khan 2013. ECR - Randomizacdo 12 meses -
India. por software
Kumar ECR Duplo-cego Manual 24 meses Sim
2009. india.
Niromanesh. ECR Duplo-cego Randomizado ndo |- -
2001. Iran especificada
Samimietal., ECR Duplo-cego Randomizagdo 5 meses -
2016. Iran paralela e
equilibrada (1: 1)
Herrera et al,, ECR Duplo-cego Randomizacgdo - Sim
Col6mbia 2005. por software
Taherianetal., ECR - Randomizacgdo 36 meses -
2002. Iran aleatdria
Herrera 1998. ECR Duplo-cego Randomizacgdo 12 meses Sim
Colombia por software
Marya et ECR - Randomizagdo - -
al., 1987. nao especificada
India
Crowther et al., ECR Duplo-cego Randomizagdo 52 meses Sim
1998. Australiae por estratificacdo
Nova Zelandia por centro em
blocos variaveis.
Sanchez-Ramos ECR Duplo-cego Randomizado ndo 41 meses Sim
etal., 1994. EUA especificada
Levineetal,, ECR Duplo-cego Randomizacdo - -
1997. EUA por software
Belizan et al., ECR Duplo-cego Randomizado ndo (32 meses Sim
1991. especificada
Argentina
Villar et ECR Duplo-cego Randomizagdo 20 meses Sim
al., 2006. por software
Multicéntrico
Villaretal., 1998 | ECR Duplo-cego Randomizacgdo 24 meses -
Argentina aleatdria
Lopez- ECR Duplo-cego Randomizagdo 56 meses Sim
Jaramillo et al., aleatoria
1997.
Equador
Lépez-Jaramillo ECR Duplo-cego Randomizagdo 30 meses Sim
etal., 1989 aleatoria
Equador.
Lopez-Jaramillo ECR Duplo-cego Randomizado nao |-

etal,,
1990 Equador

Especificada
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Aghamohammadi | ECR Duplo-cego Randomizacao - -
et al., 2015. Iran aleatdria
Congketal.,1995 | ECR - Randomizacao 14 meses -
a China aleatdria
CongKetal., ECR - Randomizacgao 14 meses
1995 b China aleatdria
Purwar et ECR Duplo-cego Randomizacdo 15 meses Sim
al., 1996. india por software
Rumiris et al., ECR Duplo-cego Randomizagdo 15 meses Sim
2006 por software
Indonésia
Rogersetal., ECR Duplo-cego Arandomizagdo 31 meses -
1999 1:2: 2 usando
China cinco envelopes
nao lacrados.
Herreraetal., ECR Duplo-cego Randomizagdo 24 meses Sim
2006 Bangladesh por software
e Colombia.
Bassaw et al., ECR Randomizado 36 meses Sim
1998 aleatdria
india
Hofmeyretal., ECR Duplo-cego Randomizagdo 75 meses Sim
2019 aleatdria em uma
Multicéntrico proporgao de 1:
1
Belizan 1983 ECR - Randomizagdo - -
Guatemala simples
Repke 1989. ECR Duplo-cego Randomizado ndo | -
Guatemalae especificada
Argentina
Felix 1991 ECR Duplo-cego Randomizado ndo |- -
Equador especificada

O Quadro 8 apresenta as caracteristicas das participantes incluidas. Um total
de 10.079 (51,52%) mulheres sofreram algum tipo de intervencéo. Uma populacéo de
9.544 mulheres (94,69% das mulheres dos grupos de intervencfes) usou apenas
célcio ou calcio mais outro tipo de suplemento. Destas, 6556 (65%) participantes
usaram apenas calcio. Um total de 2.988 (29,54
%) mulheres usaram calcio mais outro tipo de suplemento. Nos grupos controles, 535
(5,28 %) mulheres usaram apenas aspirina e 9.484 (48,47 %) mulheres apenas

placebo.

Oito (25,80 %) estudos néo relataram taxa de abandono das pacientes. Foram
relatados 1471 abandonos (7,7%). Um total de 740 perdas no grupo de intervencéo
e 667 perdas no grupo placebo. Trés estudos, com 64 abandonos, ndo esclareceram
em quais grupos ocorreram as perdas (BASSAW et al., 1998; SANCHEZ-RAMOS et

al. 1994; ROGERS et al., 1999). Doisestudosrelataram ndo haver perda de pacientes
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(LOPEZ-JARAMILLO et al., 1990; NIROMANESH et al., 2001). O ECR com maior
perda relatou 889 (5,59%) abandonos (VILLAR et al., 2006).

A adesao terapéutica foi avaliada em 14 estudos, 10 estudos que testaram
altas doses de célcio: VILLAR et al., 1990; KUMAR et al 2009; CROWTHER et al.,
1998; SANCHEZ-RAMOS et al.1994; LEVINE et al., 1997; BELIZAN et al., 1991,
VILLAR et al., 2006; LOPEZ-JARAMILLO et al.,

1997; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1989; PURWAR et al., 1996; FELIX et al., 1991 e 4
estudos que testaram baixas doses de calcio: HOFMEYER et al., 2019; HERRERA
et al., 1998; HERRERA et al., 2005; HERRERA et al., 2006).

Contagem de comprimidos foi 0 método mais utilizado para avaliar a adeséo
das pacientes (VILLAR et al., 1990; BELIZAN et al., 1991; VILLAR et al., 2006;
LOPEZ-JARAMILLO et al., 1997; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1989; HOFMEYER et al.,
2019; FELIX et al., 1991; HERRERA et

al., 1998). Dispositivos eletronicos foram usados em dois estudos (KUMAR et al 2009;
SANCHEZ- RAMOS et al. 1994). Trés ECR utilizaram escalas de auto-relato e
contagem de comprimidos paraavaliar a adesdo (HERRERA et al., 2005; HERRERA
et al., 2006; PURWAR et al., 1996).

Apenas umestudo realizou teste de adesdo antes da inclusdo das pacientes
e contagem de comprimidos durante o estudo (LEVINE et al., 1997). A taxa de adeséo

média foi de 78% no grupo intervencdo e 69% no grupo controle.

Quatro ECR realizaram comparacdes de doses de suplementacdo de calcio.
Dois estudos comparam altas doses de célcio (BELIZAN et al., 1983; CONG et al.,
1995b). Bassaw et al., (1998) comparou altas doses (1200 mg vs 600 mg) de calcio.
Um estudo comparou baixas doses de calcio (120 mg vs 240 mg) (CONG et al., 1995
a). Em média a dose de suplementacéo de calcio foi de 921 mg ao dia. A menor dose
avaliada foi de 120 mg ao dia (CONG et al., 1995 a) e a maior dose foi de 2000 mg

ao dia.

8.1. Altas doses de suplementacéo de célcio (doses = 1000 mg)

Foram incluidas 8.270 mulheres que sofreram intervencdo com altas doses de
suplementacao de calcio (VILLAR et al., 1990; KHAN et al., 2013; KUMAR et al., 2009;
NIROMANESH et al., 2001; SAMIMI et al., 2016; CROWTHER et al., 1998; SANCHEZ-
RAMOS et al.1994; LEVINE et al., 1997; BELIZAN et al., 1991; VILLAR et al., 2006;
VILLAR et al., 1987; LOPEZ- JARAMILLO et al., 1997; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1989;
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LOPEZ-JARAMILLO et al., 1990; AGHAMOHAMMADI et al., 2015; BELIZAN et al.,

1983 ; REPKE et al., 1989; FELIX et al., 1991,
CONG et al., 1995 b; PURWAR et al., 1996; BASSAW et al., 1998). Em 14 (66,66%)
dos estudos que avaliaram altas dosagens, foram utilizadas doses de 2000 mg de
calcio por dia (VILLAR et al., 1990; KHAN et al., 2013; KUMAR et al., 2009;
NIROMANESH et al., 2001; SANCHEZ- RAMOS etal. 1994; LEVINE et al., 1997,
BELIZAN et al., 1991; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1997; LOPEZ- JARAMILLO et al.,
1989; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1990; BELIZAN et al., 1983; FELIX et al., 1991,
CONG et al., 1995 b; PURWAR et al., 1996).

Um estudo realizou intervencédo com 1800 mg/dia (CROWTHER et al., 1998),
trés ECRs usaram 1500 mg/dia (VILLAR et al., 2006; VILLAR et al., 1987; REPKE et
al., 1989;) e um estudo usou 1200 mg de calcio (BASSAW et al., 1998). Quatro
estudos utilizaram 1000 mg/ dia (SAMIMlet al., 2016; AGHAMOHAMMADI et al.,
2015; CONG et al.,, 1995 b; BELIZAN et al.,, 1983). Dois estudos com alta
suplementacao de célcio ndo usaram placebo (KHAN et al., 2013; BASSAW et al.,
1998). Os outros 19 estudos usaram placebo no grupo controle (VILLAR et al.,
1990; KUMAR et al.,, 2009; NIROMANESH et al., 2001; SAMIMI et al., 2016;
CROWTHER et al.,, 1998; SANCHEZ-RAMOS et al. 1994; LEVINE et al., 1997,
BELIZAN et al., 1991; VILLAR et al., 2006; VILLAR et al., 1987; LOPEZ-JARAMILLO
et al., 1997; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1989; LOPEZ- JARAMILLO et al., 1990;
AGHAMOHAMMADI et al., 2015; BELIZAN et al., 1983 ; REPKE et al., 1989; FELIX
etal., 1991; CONG et al., 1995 b; PURWAR et al., 1996).

8.2. Baixas doses de suplementacéao de célcio (doses < 1000 mg)

Foram incluidas 1.274 mulheres que utilizaram baixas doses de calcio. Um
estudo avalioudoses de 800 mg de suplementacao de calcio (RUMIRIS et al., 2006).
Cinco ECRs utilizaram 600 mg de célcio (BASSAW et al., 1998; HERRERA et al.,
1998; ROGERS et al., 1999; HERRERA et al., 2005; HERRERA et al., 2006) e 2
estudos usaram 500 mg de suplementacdo de célcio (TAHERIAN et al., 2002;
HOFMEYR etal., 2019). Apenas um estudo usou dose de 375 mg (MARYA etal., 1987)
e outro usou 120 e 240 mg de calcio diario (CONG et al., 1995 a).

Entre os estudos que avaliaram suplementagdo com baixas doses de calcio, 3
estudos investigaram apenas a suplementacdo de calcio (BASSAW et al., 1998;
CONG et al.,1995; ROGERS et al., 1999); dois investigaram célcio associado a
vitamina D (MARYA et al., 1987; TAHERIAN et al., 2002); dois estudos investigaram
0 uso de célcio associado ao acido linoleico (HERRERA et al.,1998; HERRERA et al.,
2005; HERRERA et al., 2006); e um estudo investigou calcio em associa¢cdocom
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antioxidantes (RUMIRIS et al., 2006).

Observou-se heterogeneidade entre os grupos controles dos ECRs que
testaram baixa dosagem de célcio: cinco usaram placebo (HERRERA 1998;
HERRERA et al., 2005; HERRERA et al.,2006; RUMIRIS 2006; HOFMEYER et al.,
2019); um usou comprimidos de aspirina (BASSAW et al.,1998); quatro ndo adotaram
nenhum tratamento (CONG et al., 1995; MARYA et al., 1987;ROGERSet al., 1999;
TAHERIAN et al., 2002).

O Quadro 9 apresenta os achados principais dos ECR: niveis pressoricos
(mmHg), incidéncias de pré-eclampsia, prematuridade, morbidade e mortalidade
neonatal, morbidade e mortalidade materna, admissdo neonatal em unidade de

terapia intensiva, scan-doppler da artéria uterina, natimorto, 6bitos, anormalidade,

ictericias e sindrome do desconforto respiratorio.

Quadro 9. Caracteristicas relacionadas aos achados dos Estudos
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Célcio / Controle
p =<0.0001
Sistdlica: 130.03 £ 10.68
/132.15+ 14.55
p =0.0009
Diastdlica: 81.44 +8.65/
83.94 £ 12.54
Morbidade e
mortalidade
neonatal:
p=0.27
Natimorto: Calcio: 3
(2.43%)
Controle 7 (5.03%)
Prematuridade:
p=0.04
Calcio: 3(2.43%)
Controle 11 (7.91%)

ID/ Ano /Pais N final de [Taxa de | Método e Taxa de | Intervengdo | Control | Desfechos Primarios Achados
participan abandon| Adesdo (dose diaria)
tes o
Villar etal., (190 7 (3,7%) | Contagem de 2000 mg de | Placebo |Incidéncia de PE Niveis
1990. EUA  mulheres |Célcio:4| comprimidos. calcio P=0,10 |estatisticamente
Calcio:  (2,1%) | p=NS Calcio: (N = 90) 0,0% n3o
n =95 Controle] Caélcio:N=913.1% Controle: (N=88)3,4% [significativos
Controle: 3 (1,6) 1.5 Prematuridade devido ao
n =95 Controle: N=92 p =0.007 |pequeno
2.811.6 Calcio: 7.4 tamanho da
Controle: 21.1 amostra
Khanetal., ([Total: 262 [10 - 2000 mg de 500 mg|incidéncia de PE 2000
2013 mulheres |(3,67%) Calcio de P=0.031 |mg/dia durante
Bangladesh |Cilcio: Calcio: 4 calcio |Calcio: 7 (5.7%) a gravidez
123 Controle Controle 19 (13.7%) reduziu
Controle:16 Niveis de pressdao significativamen
39 arterial (mmHg) tte o risco de PE,

parto prematuro
e CIUR.
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Kumar et al., Total: 524 |28 MEMS. 2000 mg de | Placebo |[Incidéncia de PE 2000 mg de
2009 mulheres |(5,34%) | Adesdo foi de 78% Calcio p =0.001 |célcio durante a
india Calcio: mulhere | no grupo de calcio Calcio: 11 (4.0%) gravidez reduziu
273 s e 80% no grupo de Controle: 30 (12%) significativamen
Controle: |Calcio: placebo Niveis de pressao te o risco de PE
251 17 arterial (mmHg) e trabalho de
Controle Calcio: (n=273)/ parto
11 Controle: (n = 251) prematuro.
p=0.91
Sistolica: 113.15 + 8.47
(90-130) / 113.23 £ 8.17
(90-130)
p=0.44
Diastdlica: 74.23 +6.51
(50-88) / 73.78 + 6.65
(50-92)
Morbidade e
mortalidade neonatal
p=0.62
Calcio: 6 (2.2%)
Controle: 5 (2.0%)
Prematuridade
p=0.03
Calcio: 19 (7.0%)
Controle: 32 (12.7%)
Niromanesh [Total: 30 0% - 2000 mg de | Placebo [Incidéncia de PE 2000 mg de
et al., 2001. |mulheres Calcio p =0.014 |calcio pode
Iran Calcio: 15 Calcio: 1 (6.6%) reduzir a
Controle: Controle: 7 (46, 6%) ocorréncia de PE
15 até 7 vezes
entre as
mulheres com
alto risco de PE.
Samimi et Total: 60 2 - 1000 mg de | Placebo |Incidéncia de PE A
al., 2016 mulheres mulhere Calcio + p =0.30t jsuplementagdo
Iran Calcio: 30 s 50.000 Ul Calcio+ Vit D: 1(3.3%) |de célcio ndo
Controle: (Calcio1 de vit D3 Controle: 3 (10.0%) mostrou
30 (3.3%) nenhum efeito
Controle T Obtido a partir do significativo
1(3,3%) teste qui-quadrado de para PE
Usou Pearson
ITT Niveis de pressdo

arterial (mmHg)
Calcio + Vit D (30) /
Controle (30)

p = 0.006
Sistolica: 114.6 (9.4)
110.8(8.9) t-3.8(5.8) /
108.8 (6.7) 110.5 (6.2)
1.7 (8.7)

p =0.001
Diastdlica: 72.0(8.0)
70.0(9.1) -2.0 (6.6 /
72.8(5.5) 76.5 (7.7)t 3.7
(6.3)

t Diferente do estudo
inicial, P <0,05.

Realizado scan-doppler
para identificar
alteragOes na artéria ut
erina.
Prematuridade

p =0.55%
Calcio + Vit D: 2 (6.7%)

Controle: 1(3.3%)
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Herreraet Total: 48 Questionario e 600 mg de | Placebo (Incidéncia de PE Em mulheres
al., 2005 mulheres |mulhere | contagem dos Calcio + 450 mg Calcio — CLA: 0/24 gravidas com
Colombia Calcio- s comprimidos de CLA Controle: 3/24 (12,5%)  falto risco de
CLA: 24  |Calcio - Niveis de pressao hipertensdo
Controle: |CLA: 1 arterial (mmHg) induzida pela
24 (4%) p=0.19 gravidez, calcio-
Controle Sistdlica Calcio— CLA diminui a
1 (4%) CLA: 116.0% incidéncia de
9.6 hipertensdo
Controle: 122.2 +21.2 induzida pela
p=0.005 |gravidez e
Diastolica melhoraa
fungdo
Calcio-CLA: 76.3+ 7.8 endotelial
Placebo: 84.3+ 10.9
Realizado scan-doppler
para identificar
alteragbes na artéria ut
erina.
p=0.16
Aspirina: 11.8%
Calcio: 13.7%
Controle: 8.9%
Herreraet [Total: 86 3 p=0,9 Placebo |Incidéncia de PE Acido linoleico e
al., 1998 mulheres |(1,12%) Contagem dos Acido linoleico Calcio + ac. Linoleico / calcio durante o
Colombia Calcio+ |mulhere| comprimidos. (450 mg) controle terceiro
ac. s (Calcio: 93%; e calcio (600 p=0.002 trimestredea
Linoleico: |Calcio+ | Controle: 91%) mg) 4 (9.3%) / 16 (37.2%) gravidez reduziu
43 ac. Niveis de pressao a incidéncia de
Controle: |Linoleico arterial (mmHg) pré-eclampsia
43 01 Célcio + ac. Linoleico /
Controle controle
2 -
Sistdlica: -
P =0.001
Diastdlica: 74.6 +11.2/
81.9+11.9
Morbidade e
mortalidade neonatal
Célcio + ac. Linoleico /
controle
p = 0.64
0/1(2.3%)
Marya et Total: 370(10 - 375 mg de Nao |Incidéncia de PE Nenhuma
al., 1987 mulheres |mulhere Calcio + 1200 | placebo X2test p > 0,05 [evidéncia que
india Calcio s Ul de vit D suplementagdo
+vitD:  [C4 Calcio - vit D: 12 de CA+VITD
188 +vitD: 2 (6,38%) reduzincidéncia
Controle: |(1%) Controle: 18 (9,89%) de PE
182 Placebo:
8 (4%) Niveis de pressdo
arterial (mmHg)
Célcio - vit D/ Controle
p <0,001
Sistdlica: 117.0+ 8,6/
110.1+6,3
p <0,001
Diastélica: 74+ 7,2/
70.6 +7,8
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Crowther et
al., 1998
Autralia e
Nova
Zelandia

Total: 456
mulheres.
Calcio:
227
Placebo:
229.

124
mulhere
3
Ca: 70 (3
1%)
Controle
: 54
(24%).

Contagem de
comprimidos

1800mg de Ca

Placebo

Incidéncia de PE

p =0,02
Risco relativo 0,44
IC 95% 0,21 - 0,901
Calcio: 4,4%
Controle: 10%
Niveis de pressao
arterial (mmHg)
Calcio / placebo
Sistolica 115.8* (12.2%)
115.8 (11.7%)
Diastdlica 67.8 * (9.4%)
68.6 (8.1%)
* Mediana

Prematuridade

p =0,02
Risco relativo 0,44
1C 95%: 0,21 - 0,901
Calcio: 4,4%
Placebo 10,0%

A
suplementacdo
de calcio
durante a
gravidez reduziu
o risco de pré-
eclampsia e
parto prematuro
em nuliparas

Sanchez-
Ramos et al.,
1994

EUA

Total: 63
mulheres
Calcio: 29
Controle:
34

6 (8,9%)

MEMS
Calcio: 79%
Controle: 81%

2000 mg de
Calcio

Placebo

Incidéncia de PE
P=0,01

RR: 0,37
IC 95%:(0,15-0,92)
Calcio: 4/29 (13,8%)
Controle: 15/34
(44,1%)
Morbidade e
mortalidade neonatal

p=NS
Célcio: 0/29
Controle: 1/34 (2,9%)
/Admiss3ao neonatal em
UCl

p =NS
Calcio: 1/29 (3,4%)
Controle: 4/34 (11,8%)
Prematuridade

p =NS
Calcio: 5/29 (17,2%)
Controle: 8/34 (23,5%)

Calcio durante a
gravidez reduz o
risco de PE




58

Levine et Total: 253 TESTE PRE 2000 mg de | Placebo [Incidéncia de PE A
al., 1997 4336 mulhere | Contagem de calcio RR: 0,94 suplementacdo
EUA mulheres s (5,5%) | comprimidos IC 95%: (0.76-1.16) de célcio
Calcio:  |Calcio: p=0,001 Célcio: 158/2163 (6,9%) (durante a
2163 132 Calcio: 64 % Controle: 68/2173 gravidez ndo
Controle: |Controle] Controle: 67 % (7.3%) evitou PE, HASG
2173 121 Niveis de pressao ou resultados
arterial (mmHg) perinatais
Calcio/placebo adversos em
Sistdlica: mulheres
RR: 0,3 nuliparas
IC95%:0,7-0,1 saudaveis.
106.4+ 8.7/ 106.6 =
8.8
Diastolica:
RR: 0,03
IC995%:0,3-0,4
59.8+7.6/59.6%8.0
Morbidade e
mortalidade neonatal
Calcio: 15/ 2163 (0.7%)
Controle: 19/2173
(0.8%)
/Admissao neonatal em
ucCl
Calcio: 343/2163
(16.1%)
Controle: 315/213
(14.7%)
Prematuridade
Calcio: 248 (10.8%)
Controle: 229 (10.0%)
Belizan et Total: 27 Contagem de 2000 mg de | Placebo [Incidéncia de PE A
al., 1991 1167 (2,3%) comprimidos e em Calcio Odds ratio: 0,65 suplementagdo
Guatemala |mulheres mulhere | 780 pacientes taxa IC 95%:0,35-1,25 de calcio a partir
Calcio: S de calcio urinario Calcio: (n=579) 2,6 % de 20 semanas
579 Calcio: Controle: (n = 588) de gravidez
Controle: (14 Calcio: 69% 3,9% reduziu o risco
588 Controle; Controle: 74% Niveis de pressdao de disturbios
13 arterial (mmHg) hipertensivos.

Célcio/ Controle
Media ajustada
IC95%: 0,11 -2, 29
Sistdlica: 112,1/ 113, 2
IC95%:-0,4—-1,8
Diastélica: 74,3/ 75,0
Morbidade e
mortalidade neonatal
Calcio: (n = 544)
10,8/1000

Controle (n=554) 12,3
/ 1000

/Admissdao neonatal em
UCI

Calcio: (n =544) 13,2%
Controle (n=554)
11,8%
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Villar et Total: Calcio: Célcio, 85%; PlacebclIncidéncia de PE 1500 mg de
al., 2006 8,312 465 placebo, 86% 1500 mg calcio Risco relativo: 0,91, calcio / dia ndo
Multicéntrico mulheres. mulhere IC 95%: 0,69-1,19 evitou PE, mas
Calcio: s Calcio: 171 (4,11%) reduziu sua
4.151 (11,2%); Controle: 186 (4,47%) gravidade,
Controle: [Placebo: /Admissdo materna em morbidade
4.161 424, unidade de terapia materna e
(10,2%) intensiva mortalidade
Risco relativo: 0,85 neonatal.
95% Cl: 0,75-0,95
Calcio: 116
Controle: 138
Mortalidade morbidade
materno
Risco relativo: 0,80
95% Cl: 0,70-0,91
Calcio: 167
Controle: 209
Morte materna:
Risco relativo 0,17
95% IC: 0,03-0,76
Calcio: 1
Controle: 6
Morbidade e
mortalidade neonatal
Risco relativo: 0,70
95% IC: 0,56-0,88
Calcio 37/3953
Controle: 53/3956
Prematuridade
Risco relativo: 0,91
95% IC: 0,79-1,05
Calcio: 398/4038,
Controle: 436/4042
Villar etal.,, [Total: 52 - - 1500 mg calcio| Placebo A incidéncia de
1987 mulheres hipertensao
Argentina Calcio: 25 induzida pela
Controle: gravidez nos
27 dois grupos
obteve uma
diferenca nao
significativa
Lopez- Total: 260 (14 Contagem de 2.000 mg de [Placebo [Incidéncia de PE A
Jaramilloet |mulheres ((5,1%) compridos calcio p<(0,001) suplementagdo
al., 1997 Calcio: mulhere RR:12,35% de cdlcio
Equador 125 s Calcio: 4/125 (3,2%) durante a
Controle: (Calcio: 9 Controle: 21/135 (15,5%) gravidez em
135 (3,3%) Niveis de pressao arterial [populagées com
Controle (mmHg) baixa ingestdo
4 (1,4%) Célcio / Placebo de célcio é uma
Sistdlica medida
Média/ SD/ Média preventiva
corrigida segura, eficaz e
Célcio: 106.1/ 4.3/ barata que
106.5 reduz
Placebo: 116.0 /6.7 significativamen
/115.6 te o risco de
Diferenga nas médias pré-eclampsia.
ajustadas: - 9.1
Diastdlica
Ca: 65.2/3.7/65.8
Placebo: 72.42.6 71.8
Diferenga nas médias
ajustadas: - 6.0
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Lopez- Total: 92 |14 Contagem de 2000 mg calcio| Placebo |Niveis de pressao A
Jaramillo et |mulheres |(13,2%) | comprimidos. arterial (mmHg) suplementacdo
al., 1989 Calcio 43 |mulhere Sistdlica de calcio foi
Equador Controle: |s Diferenga da média associadaauma
49 Ca: 6 ajustada: -10.3 reducdo
Controle Calcio: significativa do
8 Média: 108.6 risco de
Erro padrdo Média: 1.3 hipertensdo
Média ajustada: 109.3  finduzida pela
Controle: gravidez
Media: 120.5
Erro padrdo media: 2.4
media ajustada: 119.6
Diastolica
Diferenca da média
ajustada: -7.5
Calcio
Média: 70.6
Erro padrdo: 1-3
Média ajustada: 71, 5
Controle:
Média: 80.0
Erro padrao 2.5
Média ajustada: 75.0
Lopez- Total: 56 |0 - 2000 mg de | Placebo [Incidéncia de PE A
Jaramilloet |mulheres calcio X2p<0001 |suplementagdo
al., 1990 Calcio: 22 Calcio3 (14%) de célcio
Equador Controle: Placebo 24 (71%) durante a
34 gravidez atenua
@ pressao
arterial no final
da gravidez
Aghamoham ([Total: 80 (Calcio5 | - 1000 mg de | Placebo |Incidéncia de PE A
madi et mulheres |(6.25%) calcio p =0.035 [suplementagdo
al., 2015 Calcio 40 |Controle Calcio: 6 (15%) de calcio pode
Iran (50%) 4 (5%) Controle: 14 (35%) reduzir ataxa de
Controle Niveis de pressdo PE em mulheres
40 (50%) arterial (mmHg) com mais de 35
Calcio / placebo anos.
P=0.434
Sistdlica 11.3+2.8/
12.1+34
P =0.003
Diastélica 6.97 +0.83/
7.92 £0.27
/Admissao neonatal em
UCI
P=0.5
Calcio: 3 (8%)
Controle: 4 (10%
Prematuridade
p=0.284
Calcio: 6 (15%)
Controle: 9 (22%)
Cong etal., [Total: 168 - Calcio (120 mg)| Placebo [Incidéncia de PE
1995.a mulheres Calcio (240 mg) 120 mg célcio: 0
China 120 mg 240 mg célcio: 0
célcio: 56 Controle: 2/ 3,57%
240 mg Incidéncia dos disturbios
calcio: 56 hipertensivos da
Controle: gravidez:
56 RR: 0,45

Calcio (120 mg): 5 (8,9%)
Calcio (240 mg): 4 (7,4%)
Controle: 10 (17,9%)
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Cong et al.,
1995.b
China

Total: 150
mulheres
1000 mg
calcio: 50
mulheres
2000 mg
calcio: 50
mulheres
Controle:
50
mulheres

1000 mg
2000 mg

Placebo

Incidéncia de PE

1000 mg calcio: 0
2000 mg calcio: 0
Controle: 2/4%
Incidéncia dos
disturbios hipertensivos
da gravidez:

RR: 0,33

1000 mg calcio: 4 (8%)
2000 mg calcio: 2 (4%)
Controle: 9 (18%)

Purwar et al., Total: 190 |11 Contagem de 2000 mg calcio| Placebo [Incidéncia de PE 2000 mg de
1996 mulheres |(5,17%) | comprimidoQuesti RR:0.13 calcio por dia
india Calcio: 97 (Calcio: 6| onario 82% no IC 95%: 0.01-0.64 diminuiu a
Controle: |(3,15%) | controle e 88% na Calcio 2/97 (2.06%) incidéncia de
93 Controle] intervengdo Controle: 11/93 hipertensdo
5 tomaram mais de (11.82%) induzida pela
(2,63%) | 85% de Prematuridade gravidez em
comprimido p=NS mulheres
Calcio: 2 (2.06%) (n= nuliparas
97)
Controle: 6 (6.45%)
Rumiris et Total: 60 - - Calcio (800 Placebo|Incidéncia de PE A
al., mulheres mg), Vit A + Fe P =0.043 |suplementagdo
2006 Calcio: 29 (10001U),B6 30 mg e* Teste exato de Fisher  com
Indonésia Controle: (2,2 mg), B12 acido |Calcio: 2 (6,89%) antioxidantes foi
31 (2,2 ug), C(200| fdlico |Controle:9(29,03%) associada a
mg) e E (400 400 pg |Niveis de pressdo melhores
IU), 4cido félico por dia [arterial (mmHg) resultados
(400 pg), N- Calcio/ placebo maternos e
acetilcisteina (2 p =0.006% |perinatais em
00 mg), Cu (2 Sistdlica: 117.9+10.7/  |mulheres
mg), Zn (15 132.5+23.8 gravidas com
mg), Mn (0,5 p =0.009% |baixo status
mg), Fe (30 Diastdlica: 77.5+ 8.4/ antioxidante
mg), e selénio 86.0+13.1
(100 pg) # Student t test
Prematuridade
Calcio: 1
Controle: 3
Rogers et Total: 337 50 (10%)| - Aspirina 80 mg Sem |Disturbios A
al., 1999 mulheres calcio 600 mg | placebohipertensivos da suplementagdo
China Calcio: de 22a32 gravidez com de calcio ndo
144 semanas de proteinuria mostrou reduzir
Aspirina: gestagdo e Calcio: 8 (5.6%) quando  significativamen
118 1200 mg em do comparada ao grupo te a incidéncia
Controle: ses divididas de controle (5,6% versus de disturbios
72 32 semanas de 10,7%). hipertensivos da

gestagdo até o
parto

p =NS

Aspirina: 3 (2,5%)
Diferenga do grupo de
controle
odds ratio 0,25
IC 95%: (0,06-1,01)

p <0,05
(Teste exato de Fisher)

/Admissdo neonatal em
UCl

p =0.06

gravidez
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Herrera et al.,Total: 48 2 (4%) Questiondrio e 600 mg de Placebolincidéncia de PE A
2006 mulheres mulhere | contagem de calcio e 450 mg Calcio/placebo suplementagdo
Colémbia Calcio: 24 |s comprimidos de CLA Calcio: 0/24 de célcio e CLA
Controle: |Calcio: Controle: 3/24(12,5%) |durante a
24 1 A adesdo ao gravidez reduz a
Controle; tratamento foi Niveis de pressao incidéncia de
1 semelhante em arterial (mmHg) PIH
ambos os grupos Calcio / controle
(80% vs 81%). p<.01
Sistdlica: 116+ 9.6/
122.2+21.2
p<.01
Diastdlica: 76.3+7.8/
84.3+10.9
Realizado scan-doppler
para identificar
alteragdes na artéria
uterina.
Incidéncia geral de
disturbios hipertensivos
da gravidez.
p=0,01
RR: 0,20
IC 95%: 0,05-0,82
10 (41,7%) (7HASG e 3
PE) do controle
desenvolveram
Disturbios hipertensivos
da gravidez em
comparagao com 2
(8,3%) do calcio
Bassaw et al., [Total: 502 8 (0,2%) | - Calcio: 1200 Sem |Incidéncia de PE A combinagdo
1998 mulheres mg PlaceboCalcio: 1/81 (1, 2%) de calcio (600
Venezuela |Célcio: 81 Calcio+ Calcio + aspirina: 2/84 mg) e aspirina
Calcio + aspirina: 600 (2,4%) em baixa dose
Aspirina: mg de célcio e Aspirina: 7/87 (8,0%) foi
84 80 mg de Controle: 37/250 significativamen
Aspirina: aspirina (14,8%) te menos
87 Aspirina: 80 mg (Célcio vs. aspirina: x2=  |enéfica do
Controle: 9,26 que 0 1200 mg
250 P <0,01 (de calcio pordia
Calcio vs. calcio + (P <0,05) na
aspirina: redugdo de PE
x2 = 4,50 As mulheres em
P <0,05). todos os grupos
Morbidade e suplementados
mortalidade neonatal leram mais
4 natimortos e 3 6bitos  propensas a
neonatais. permanecer
Natimortos: normotensas
Calcio: 0 quando
Calcio + aspirina: 1 comparadas
Aspirina: 1 com os
Controle: 2 controles
Obitos com odds ratio t
Calcio: 1 ipico de 3,91
Calcio+ aspirina: 0 (95%1C.: 2,28 +
Aspirina: 0 6,68; P, 0'001).
Controle: 2

Taxas de mortalidade
perinatal para o
placebo/ aspirina/,
calcio e aspirina/ e
célcio foram 16,0, 11,5,
11,9 e 12,3 por

1000 nascimentos
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Hofmeyr et [Total: 579 |2 Contagem de 500 mg de Placebolncidéncia de PE A
al., 2019 mulheres mulhere | comprimidos. Calcio Calcio/controle suplementaca
Multicéntrico [Calcio: s RR 0,80 o de calcio
296 Calcio: 2 (53% de cdlcio, IC 95%: (0-61-1-06) gue comegou
mulheres mulhere | 55% de placebo) P=0-121 | antesda
Controle: s 69/296 (23%) / 82/283 gravidez até a
283 Controle (29%) 202 semana de
mulheres | 0 gestacdo, em
mulhere Morbidade e comparagdo
s mortalidade neonatal com o
RR:0,78 placebo, ndo
95% Cl: (048-1,27) mostrou uma
P=0,316 redugdo

Calcio: 27/296 (9%)
Controle: 33/283 (12%)

significativa na
pré-eclampsia

Mortalidade morbidade recorrente.
materno
RR: 0,93
95% Cl: (0,68-1,26)
P=0,625
Calcio: 63/296 (21%)
Placebo: 65/283 (23%)
Admissdo neonatal em
ucCl
RR: 1,11
95% Cl: (0,77-1,60)
p=0,578
Calcio: 52/265 (20%)
Controle: 43/243 (18%)
Prematuridade
RR 0,90
95% Cl (0,74-1,10)
P =0,301
Calcio: 112/296 (38%)
Controle: 119/283
(42%)
Belizan et al., Total: 36 |- - 1000 mg célcio| Placebo |Niveis de pressao As mulheres
1983 mulheres ou arterial (mmHg) que
Guatemala (1000 mg 2000 mg de Sistdlica: receberam 2
calcio: 11 calcio p =NS 000 mg de
2000 mg 1000 mg Calcio: 107,4 calcio tiveram
calcio: 11 SD: 8,4 valores de
Controle: 2000 mg de Calcio: pressdo
14 105,0 SD: 6,7 arterial que
Controle: 103,6 SD: 8.6 permanecera
Diastdlica: m
p=NS | significativame
1000 mg Calcio: 70,0 SD: nte mais
6,4 baixos ao
2000 mg de Calcio: 68,3 longo do
SD: 4.2 terceiro
Controle: 68,9 trimestre.
SD 6.8
Repke etal., Total: 34 | - 1500 mg calcio| Placebo Niveis de pressao O efeito de
1989 mulheres arterial (mmHg) redugdo da
Guatemala e |Célcio: 16 p=0,09 |pressdo arterial
Argentina Controle: O subgrupo de calcio da
18 sérico de base baixa que [suplementagdo

recebeu suplementagao
de cdlcio teve um
aumento de 2 mmHg
nos niveis de pressdo
arterial durante a
gravidez, enquanto os
outros grupos tiveram
um aumento nos niveis

de cdlcio parece
envolver um
mecanismo que
relaciona o
hormdnio

da paratireoide
e a atividade da
renina
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de pressdo arterial perto
de 10 mmHg

plasmatica.

(112+ 10/74+6

Felixetal,, [Total: 25} Contagem de 2000 mg de | PlaceboNiveis de pressao Nenhuma das
1991 mulheres comprimidos. calcio arterial (mmHg) pacientes
Equador Calcio: 14 Pressdo arterial média apresentou
Controle: p <0,05 |hipertensdo na
11 Célcio(n=14) 106 +8/ [gravidez,
70+ 8 independentem
Controle (n=11) ente do

tratamento.

mmHg).

Fonte: autora

8.2. Desfecho Primério

Dos 30 estudos, 15 ECR que utilizaram suplementacao de célcio em gestantes
versus placebo observaram reduc¢des significativas na incidéncia de PE (KHAN et al.,
2013; KUMAR et al., 2009; NIROMANESH et al., 2001; TAHERIAN et al., 2002;
HERRERA et al., 1998; CROWTHER et al., 1998; SANCHEZ-RAMOS et al., 1994;
LOPEZ-JARAMILLO et al., 1990; BELIZAN et al., 1991; LOPEZ-JARAMILLO et al.,
1997; AGHAMOHAMMADI et al., 2015; PURWAR et al., 1996; RUMIRIS et al., 2006;
HERRERA et al., 2006; BASSAW et al., 1998).

Dentre estes estudos, 11 usaram altas doses de suplementacdo de calcio
(doses = 1000 mg) (KHAN et al., 2013; KUMAR et al., 2009; NIROMANESH et al.,
2001; CROWTHER et al.,, 1998; LOPEZ-JARAMILLO et al.,, 1997; SANCHEZ-
RAMOS et al.,, 1994; BELIZAN et al., 1991; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1997;
AGHAMOHAMMADIet al., 2015; PURWAR et al., 1996; BASSAW et al., 1998).

Seis ECRs observaram diferencas estatisticamente nao significantes entre os
grupos que usaram suplementacdo de calcio e os grupos controle (VILLAR et al.,
1990; SAMIMI et al., 2016; MARYA et al., 1987; LEVINE et al., 1997; HOFMEYER et
al., 2019). Destes estudos, quatro usaramaltas doses de calcio (= 1000 mg) como
intervencédo (VILLAR et al., 1990; SAMIMI et al., 2016; LEVINE et al., 1997).

Nove ECRs apresentaram dados insuficientes para analises de significancia
estatistica na incidéncia de PE (VILLAR et al., 1987; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1989;
ROGERS et al., 1999; BELIZANet al., 1993; CONG et al., 1995 a; CONG et al., 1995
b; HERRERA et al., 2005; REPKE et al., 1989; FELIX et al., 1991).

A incidéncia média de PE nos grupos de suplementacao de célcio foi de 5,6%,
versus 18,5% nos grupos controle (RR: 0,30). Seis estudos foram excluidos para
obtencéo da média da PE, umavez que ndo apresentam informacdes suficientes para
o calculo.

Cinco ECRs nao apresentaram achados sobre PE (VILLAR et al 1987; LOPEZ-
JARAMILLO etal 1989; BELIZAN et al 1983; REPKE et al., 1989; FELIX et al., 1991).



8.3. Outros desfechos

Dos 30 estudos analisados 18 estudos apresentaram medidas de pressao
arterial sistélicae diastdlica. (KHAN et al., 2013; KUMAR et al., 2009; SAMIMI et al.,
2016; CROWTHEREet al., 1998; LEVINE et al., 1997; BELIZAN et al., 1991; LOPEZ-
JARAMILLO etal., 1997; LOPEZ- JARAMILLOet al., 1989; LOPEZ-JARAMILLO et al.,
1990; AGHAMOHAMMADI et al., 2015; BELIZAN et al., 1983
; REPKE et al., 1989; FELIX et al., 1991; RUMIRIS et al 2006; HERRERA et al 2006;
HERRERA et al 1998; HERRERA et al., 2005; TAHERIAN et al., 2002).

Entre os desfechos neonatais, prematuridade foi o achado mais citado (VILLAR
etal., 1990; VILLAR et al., 2006; KHAN et al., 2013; KUMAR et al., 2009; SAMIMI et al.,
2016; CROWTHERet al., 1998; LEVINE et al., 1997; AGHAMOHAMMADI et al., 2015;
RUMIRIS et al 2006; TAHERIAN et al.,, 2002; SANCHEZ-RAMOS et al., 1994;
PURWAR et al., 1996; HOFMEYER
et al., 2019).

Nove artigos avaliaram morbidade e mortalidade neonatal (VILLAR et al., 2006;
KHAN et al., 2013; KUMAR et al., 2009; LEVINE et al., 1997; SANCHEZ-RAMOS et
al., 1994; HOFMEYER et
al., 2019; BASSAW et al., 1998; BELIZAN et al., 1991; HERRERA et al., 1998).
Apenas 6 estudos apresentam achados sobre admissdo em unidade de terapia
intensiva neonatal (VILLAR et al., 2006; LEVINE et al., 1997; SANCHEZ-RAMOS et
al., 1994; HOFMEYER et al., 2019; BELIZAN et al.,

1991; AGHAMOHAMMADI et al., 2015;).

O exame de Scan-doppler para identificar alteracbes na artéria uterina foi
realizado apenas em trés (03) dos trinta (30) ECR (HERRERA et al., 2006; HERRERA
et al., 2005; SAMIMI etal., 2016). Assim como apenas dois (02) estudos apresentam
desfechos sobre mortalidade materna (HOMEYER et al., 2019; VILLAR et al., 2006).

8.4. Magnitude de efeito dos estudos classificados como moderada ou alta

gualidade segundo sistema GRADE

Para andlise comparativa do desfecho principal, incidéncia de pré-eclampsia,
a presente revisdo destaca abaixo os valores de taxas e odds ratio ou risco relativo
observados nos estudosde moderada e alta qualidade, de acordo com a avaliagao de
qualidade GRADE (Quadro 7) (BELIZAN et al., 1991; LEVINE et al., 1997; VILLAR et
al., 2006; HOFMEYER et al. 2019; VILLAR et al., 1990; SANCHEZ-RAMOS et al.,
1994; HERRERA et al., 1998; LOPEZ-JARAMILLO et al., 1997; CROWTHER et al.,
1998).



Quadro 10 - Incidéncia de Pré-eclampsia em estudos com alta e moderada qualidade de evidéncia de
acordo com os critérios GRADE

ESTUDOS Risco Relativo ou Odds Ratio | Intervalo de  Valordep
confianga 95%:
BELIZAN et al., 1991 = Odds ratio: 0,65 IC:0,35-1,25 p = 0,01 pelo teste de log-
Calcio 15/579 (2,6%) rank
Controle 23/588 (3,9%)
LEVINE et al., 1997 RR 0,94 IC: (0,76 — 1.16) -

Calcio: 158/2295 (6,9%)
Controle:168/2294 (7,3%)
VILLAR et al., 2006 RR: 0,91 IC: (0,69-1,19) NS
Célcio: 171/4151
Controle: 186/4161

HOFMEYER et al. RRO0,80 IC: (0,61-1,06) P=0,121
2019 Calcio: 69/296 (23%)
Controle: 82/283 (29%)
VILLAR et al., 1990 Calcio: /90 (0,0%) P=0,10
Controle: 4/88 (3,4 %)
SANCHEZ-RAMOS et | RR 0,37 IC: (0,15-0,92) P=0,01
al., 1994 Célcio 4/29 (13,8%)
Controle 15/ 34 (44,1%)
LOPEZ-JARAMILLO et = RR: 0,87 - P < 0,001
al., 1997 Calcio: 4/125 (3,2%)
Controle: 21/135 (15,5%)
HERRERA et al., 1998  RR: 0,25 IC: (0,09, 0,69) p =0.001
Célcio + ac. Linoleico: 4/43
(9.3%)
Controle:16/43 (37.2%)
CROWTHER et al., RR: 0,44 IC: (0,21 - 0,901) p =0,02
1998 Célcio: 10/227 (4,4%)

Controle: 23/229 (10%)
Fonte: Autora
Entre os ECRs de moderada ou alta qualidade, seis utilizaram altas doses
diarias de calciocomo intervencdo (BELIZAN et al., 1991; LEVINE et al., 1997;
VILLAR et al., 2006; SANCHEZ-RAMOS et al., 1994; VILLAR et al., 1990; LOPEZ-
JARAMILLO et al., 1997) e trés baixas doses diarias de calcio (HOFMEYER et al.
2019; CROWTHER et al., 1998; HERRERA et al., 1998).

No grupo intervencéo, 458/ (7.835) mulheres desenvolveram PE, no grupo
controle 538/(7855) gestantes desenvolveram PE. Em 4 ECRs, observou-se que a
suplementacao de célcio ndoreduziu aincidéncia de PE (LEVINE et al., 1997; VILLAR
et al., 2006; HOFMEYER et al. 2019; VILLAR et al., 1990). Trés desses estudos
avaliavam altas dosagens (PELEVINE et al., 1997; VILLAR et al., 2006; VILLAR et al.,
1990), e 1 estudo avaliava baixa dosagem de célcio (HOFMEYER et al. 2019).

Observou-se que o numero de mulheres nos estudos que a suplementacgéo de
calcio ndoreduziu a incidéncia de PE, foi 6,6 maior que no grupo que houve a redugéo
(13.417 mulheres nos estudos que a reducéo da incidéncia de PE foi estatisticamente
nao significativa e 2032 mulheres nos estudos que a redugcdo de PE foi

estatisticamente significativa).Todos os estudos de alta ou moderada qualidade
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avaliaram adeséao terapéutica (BELIZAN et al., 1991;LEVINE et al.,1997;VILLAR et
al., 2006; HOFMEYER et al. 2019; VILLAR et al.,1990; SANCHEZ-RAMOS et
al.,1994; HERRERA et al., 1998; LOPEZ-JARAMILLO et al.,1997; CROWTHER et
al.,1998).

Dos quatros estudos de alta qualidade, apenas 1 estudo reduziu incidéncia de
PE (BELIZANet al., 1991). No grupo que houve reducgao da incidéncia de PE, 1 (20%)
dos ECRs é de alta qualidade, ja no grupo onde nao houve reducédo 3 (75%) dos

estudos sao de alta qualidade.

67



9. DISCUSSAO

RevisGes sistematicas sobre os efeitos da suplementacdo de célcio na
manifestacdo de pré-eclampsia tém identificado estudos com achados heterogéneos,
observando também grandevariacdo metodolégica, principalmente em relacdo a dose
diéria de célcio. Até o momento, a dose ideal de suplementacdo para gestantes com
alto risco de desenvolver pré- eclampsia nao foi definida. Isto também foi observado
na presente revisdo, contudo, observou- se nos ensaios clinicos aleatorizados
incluidos uma reducéo significativa na taxa de diagndsticosde PE ao fim dagestacéo,
tendéncia que também foi observada no extrato de ERCs com maior qualidade
metodoldgica.

Atualmente, as mulheres em risco para desenvolver PE sado identificadas
principalmente com base na historia clinica. No entanto, o rastreamento apenas pela
historia materna detecta apenas 30% das mulheres que podem desenvolver preé-
eclampsia (POON et al., 2019). O ultrassom Doppler colorido para investigar a
circulacao uteroplacentaria, mais recentemente, mostrou alguma promessa (ISUOG,
2019). O indice de pulsatilidade da artéria uterina (IP) tem sido utilizado como
marcador de PE e FGR, na presenca dos quais o IP aumenta devido a elevacdoda

impedancia da artéria uterina (ISUOG, 2019).

A atual revisdo utilizou uma estratégia de busca abrangente, que incluiu
estudos mais recentes. Além disso, uma analise abrangente de subgrupos foi

realizada, associada a uma estratificacdo com base no sistema GRADE.

Sobre a qualidade das evidéncias, a imprecisdo grave foi o viés metodologico mais
frequentemente observado nos estudos incluidos. Este critério é avaliado sobretudo
por meio das informacdes sobre calculo de tamanho amostral. Em geral, a impreciséo
estd amplamente associada ao tamanho do estudo, e auséncia de elementos para
célculo do Numero Necessario de Tratar —NNT. A alta imprecisdo na maioria dos
ECRs pode ser explicada a partir de um padréaorecorrente nos estudos sobre o uso
de calcio para prevenir pré-eclampsia até agora: pequenas, taxa de abandono

significativa e a falta de informacBes sobre a adesao terapéutica.

Por sua vez, a inconsisténcia dos resultados pode estar associada a duracao
e ao inicioda suplementacdo, a variagdo dos valores de dosagem e a adesdo das
pacientes aos protocolos em teste. Estudos sobre a adesédo terapéutica durante a
gestacédo indicam baixas proporgdes — entre 20% e 40 — de mulheres que aderem a

terapias baseadas em suplementagcdo, como o acidofdlico, e também em mulheres
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com gestacao de alto risco (OLIVEIRA-FILHO et al., 2011; LANGAROet al., 2014,
SENDEKU et al., 2020). Poucos ensaios clinicos que avaliaram o uso do calcio na
prevencao de pré-eclampsia mediram a adesao terapéutica, e este € um desafio que

deve ser abordado no delineamento dos proximos estudos.

Outras limitacdes dos estudos incluiram auséncia de informacfes sobre
randomizacdo das pacientes e/ou mascaramento da intervencdo. Alguns estudos
incluidos na revisdo sistematica ndo utilizaram placebo como comparacdo ou
utilizaram baixas doses de célcio comocontrole o contribui na reducao da qualidade
desses estudos.

Apenas 4 dos estudos incluidos nesta revisdo foram publicados na ultima
década (KHAN et al., 2013; AGHAMOHMMADI et al., 2015; SAMIMI et al., 2016;
HOMEYER et al., 2019), apesar
de conclusdes de RSs e meta-analises prévias recomendarem a realizagdo de novos
estudos com o objetivo de avaliar a eficacia da suplementacbes em diferentes
populacdes e de definir umvalor aceito internacionalmente, que posteriormente
embase as andlises de biodisponibilidade do calcio em gestantes de alto risco
(IMDAD et al., 2011; BUCHER et al.,1996; TANG et al., 2014).

O papel da suplementacdo de calcio durante a gravidez na reducdo de
disturbios hipertensivos foi avaliado anteriormente. A revisdo de Hofmeyer et al.,
(2018) incluiu estudos de paises desenvolvidos e em desenvolvimento e sua
estimativa combinada sobre asuplementacdo de calcio em gestante mostrou que
houve uma reducéo no risco médio de PE (13ensaios, 15.730 mulheres: RR 0,45,
IC 95% 0,31 a 0,65, evidéncia de baixa qualidade; heterogeneidade: Tau? = 0,20;
Chiz = 40,31, df = 12 (P <0,0001; 12 = 70%).

Outra revisdo de Hofmeyer et al.,, (2019 b) incluiu apenas um ECR
(HOFMEYER, et al., 2019a) de suplementacdo de calcio, administrada antes e na
primeira metade da gravidez, sugeriu que suplementos de calcio antes da gravidez
podem ter pouca ou nenhuma diferenca no risco de PE das mulheres (69/296 versus
82/283, razéo de risco (RR) 0,80, IC de 95% 0,61 a 1,06; 579 mulheres; evidéncia de
baixa qualidade). Na mesma revisao, os resultados sdo inconclusivos para todos as
outras medidas de desfechos para mulheres e recém-nascidos. Portanto, as
evidéncias atuais ndo apoiam nem refutam o uso rotineiro de suplementacao de célcio

antes da concepcao e no inicio da gravidez (HOFMEYER, et al., 2019 b).
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10. LIMITACOES DESTA REVISAO

Este estudo contém algumas limitagcdes. Em primeiro lugar, consideramos que
as diferencas no inicio da intervencdo podem afetar o efeito da intervencdo. No
entanto, ndo foi possivel realizar uma subanalise com base nisto, uma vez que aidade
gestacional média no inicio do célcio era imprecisa e diferente entre os estudos
incluidos. Em segundo lugar, néo foi possivelobter dos estudos incluidos informacdes
gue esclarecessem se as pacientes estavam previamente expostas a dietas com alto

ou baixo teor de calcio.

70



11. CARACTERISTICAS DOS ARTIGOS EXCLUIDOS

Foram excluidos 11 estudos. Os caracteristicas e motivos da exclusao sao

apresentadosno Quadro.

Quadro 11 — Caracteristicas dos artigos excluidos

Estudos Motivo da exclusao
Sanchez- A inclusdo das pacientes foi baseada nos seguintes critérios:
1) nuliparidade, 2) 24-36 semanas de gestacdo, 3) pré-
Ramos
eclampsia leve e 4) nenhuma evidéncia de pré-eclampsia
etal. 1993

grave dentro de 48 horas apds a admissao

Li X et al., 2000

Informacdes insuficientes. Apenas resumo

Wanchu M et al., 2001

Informacdes insuficientes. Apenas resumo

NenadSetal., 2011

Informacdes insuficientes. Apenas resumo

Asemi Z etal., 2012

O estudo foi projetado para determinar o efeito da ingestdo
calcio-vitamina D nos perfis metabdlicos entre mulheres

iranianas gravidas.

Naghshineh etal., 2016

Neste ensaio clinico randomizado, em 2012, 140 gestantes
nuliparas em dois grupos receberam suplementacdo com600
Ul / dia de vitamina D ou suplementagdo sem vitaminaD na

162 semana de gestacdo até o parto.

Knight KB, Keith RE

Incluiu mulheres com hipertensdo prévia a gestagao

Cong KJ et al., 1993

Artigo em chinés

Almirante CY et al., 1998

Artigo ndo encontrado

Montanaro D, et al., 1990

Estudo em resumo de apresentagao em congresso

Sablok A et al. 1990

O estudo ndo avaliou o efeito da suplementacgdo de célcio

em gestantes

Fonte: Autora




12. CONCLUSAO

A suplementacdo de calcio durante a gestacdo parece estar associada a
prevencdo de pré- eclampsia, independentemente das dosagens, do inicio do
tratamento e das associacdes testadas. A heterogeneidade e qualidade média regular
dos estudos ainda impede conclusdes decisivas sobre a efetividade do calcio. Apesar
disto, a efetividade do calcio também foi observada no subgrupo de estudos que
apresentavam menos riscos de vieses metodoldgicos. Do ponto de vista clinico,
recomenda-se a definicdo da dose de suplementacdo com base no status dietético

das pacientes.

Do ponto de vista metodologico, futuros estudos devem considerar sobretudo
o calculo de tamanho amostral com base nos riscos de desenvolvimento de pré-
eclampsia em subgrupos de pacientes, e a mensuracao da adeséao terapéutica por
meio de métodos validados e capazes de determinar aspectos comportamentais das

gestantes.
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