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RESUMO 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde, os distúrbios hipertensivos da 

gravidez estão na segunda posição entre as causas de mortes maternas no mundo, 

além de representarem mais de 16% das mortes maternas em países em 

desenvolvimento. Do ponto de vista epidemiológico, o mais importante distúrbio 

hipertensivo da gravidez é a pré-eclâmpsia (PE). O presente estudo teve como 

objetivo identificar os principais tratamentos para prevenção da PE. Foi realizada uma 

revisão da literatura, por meio da base de dados PubMed, com as seguintes palavras-

chave: “Calcium AND Preeclampsia” e “Preeclampsia*/prevention”. Foram incluídos e 

analisados 45 artigos, nos quais foram relatados o uso da aspirina em baixa dose, 

aspirina combinada com heparina, carbonato de cálcio com aspirina, carbonato de 

cálcio com ácido linoléico conjugado, ácido fólico e multivitamínico, cálcio com 

vitamina D, suplementação de carbonato de cálcio, vitamina D, enoxaparina, 

antitrombina, suplementação de vitaminas, L-arginina com antioxidantes, ômega-3 e 

zinco como intervenção para prevenir PE. Observou-se que o uso de baixa dose de 

aspirina antes das 16 semanas de gestação e a suplementação com altas doses de 

cálcio podem reduzir  o risco de PE. Outras intervenções não apresentaram resultados 

estatisticamente significativos ou não reduziram a incidência da PE. Atualmente, 

nenhuma intervenção apresenta evidências de impedir a PE , os esforços empregados 

na busca por uma opção terapêutica que seja abrangente para um público diverso são 

extremamente válidos. 

Palavras-chave: Pré-Eclâmpsia. Cálcio. Prevenção. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

According to the World Health Organization, hypertensive disorders of pregnancy 

are in second place among the causes of maternal deaths in the world, in addition 

to representing more than 16% of maternal deaths in developing countries. From an 

epidemiological point of view, the most important hypertensive disorder of 

pregnancy is pre-eclampsia (PE). The present study aimed to identify the main 

treatments for the prevention of PE. A literature review was carried out, using the 

PubMed database, with the following keywords: “Calcium AND Preeclampsia” and 

“Preeclampsia * / prevention”. 45 articles were included and analyzed, in which the 

use of low-dose aspirin, aspirin combined with heparin, calcium carbonate with 

aspirin, calcium carbonate with conjugated linoleic acid, folic and multivitamin acid, 

calcium with vitamin D, supplementation of calcium carbonate, vitamin D, 

enoxaparin, antithrombin, vitamin supplementation, L-arginine with antioxidants, 

omega-3 and zinc as an intervention to prevent PE. It was observed that the use of 

low aspirin dose before 16 weeks of gestation and supplementation with high doses 

of calcium can reduce the risk of PE. Other interventions did not show statistically 

significant results or did not reduce the incidence of PE. Currently, no intervention 

presents evidence to prevent PE, the efforts made in the search for a therapeutic 

option that is comprehensive for a diverse audience are extremely valid. 

Keywords: Pre-eclampsia. Calcium. Prevention. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Em 2015, a Organização Das Nações Unidas (ONU) firmou os Objetivos De 

Desenvolvimento Sustentável (ODS) como um plano de ações que visa a 

prosperidade das pessoas e do planeta (ONU, 2015). A meta 3.1 dos ODS tem em 

vista reduzir a taxa de mortalidade materna global para menos de 70 mortes por 

100.000 nascidos vivos até o ano 2030 (ONU, 2015). Atingir esse objetivo é relevante 

porque diariamente cerca de 830 mulheres morrem devido a problemas evitáveis da 

gravidez (ALKEMA et al., 2015) e 99% de todas as mortes maternas acontecem em 

países em desenvolvimento (WHO, 2013). 

Uma análise sistemática da OMS aponta que os distúrbios hipertensivos da 

gravidez figuram em segunda posição dentre as causas de mortes maternas no 

mundo (14%), além de representarem mais de 16% das mortes maternas no norte da 

África e 22,1% na América latina e Caribe (SAY et al., 2014). No Brasil, são a principal 

causa de mortalidade materna, incidindo em 5 a 17% das gestações (OLIVEIRA et al., 

2016). 

Estudos classificam os Distúrbios Hipertensivos da Gravidez em Hipertensão 

Arterial Sistêmica Crônica-HASC, Pré-Eclâmpsia/Eclâmpsia, Hipertensão Arterial 

Crônica Sobreposta por Pré-Eclâmpsia-PE e Hipertensão Arterial Sistêmica 

Gestacional-HASG (VON DA-DELSZEN, MAGEE, 2016; ACOG, 2013). De acordo 

com estudo de Umezawa (2017), as prevalências dos distúrbios hipertensivos da 

gravidez, da pré-eclâmpsia e da hipertensão gestacional variam entre 5,2 e 8,2%, 0,2 

e 9,2%, 1,8 e 4,4%, respectivamente. 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica multifatorial 

caracterizada pela elevação sustentada - em pelo menos duas ocasiões com quatro 

horas de intervalo - dos níveis pressóricos ≥ 140 e/ou 90mmHg (7DBHA, 2016).  Na 

gestação, é classificada como crônica (HASC) quando a gestante apresenta um 

diagnóstico de HAS que precede a 20º semana de gravidez. Nos EUA, estima-se que 

1,7% das gestações são complicadas por HASC (HUTCHEON, 2011). 

A PE é um distúrbio complexo no qual ocorre manifestação de HAS após a 20ª 

semana de gestação, com ou sem proteinúria significativa, acompanhada de 

comprometimento sistêmico ou disfunção de órgãos-alvo (PERAÇOLI et al., 2018). 

Nas suas formas graves, instala-se a convulsão, e passa a ser denominada Eclâmpsia 
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(REZENDE, 2017). Anualmente, a PE é responsável por mais de 500.000 mortes 

fetais e neonatais e cerca de 70.000 mortes maternas no mundo (Brown, 2018).  

No Brasil, Giordano et al., (2014) avaliando 82.388 gestantes atendidas em 27 

maternidades de referência, relataram prevalência geral de 5,2 casos de Eclâmpsia 

por 1.000 nascidos vivos, variando de 2,2:1.000 em áreas mais desenvolvidas a 

8,3:1.000 naquelas consideradas menos desenvolvidas. Nessa pesquisa, a Eclâmpsia 

representou 20% de 910 casos classificados como desfechos maternos graves 

(PERAÇOLI et al., 2018). Estudo epidemiológico realizado na Maternidade Escola 

Santa Mônica, em Alagoas, no nordeste brasileiro, encontrou prevalência de Pré-

eclâmpsia/Eclâmpsia de 31,1% entre as gestantes de alto risco internas no período 

de 2006-2010 (Santos DTA, 2013). 

Já a Pré-eclâmpsia Sobreposta à Hipertensão Arterial Sistêmica ocorre 

quando: (1) após segunda metade da gestação, há o aparecimento ou piora da 

proteinúria já detectada na primeira metade da gravidez; (2) gestantes portadoras de 

hipertensão arterial crônica necessitam de associação de anti-hipertensivos ou 

incremento das doses terapêuticas iniciais; (3) ocorre disfunção de órgãos-alvo 

(PERAÇOLI et al., 2018). Na China, 3,68% dos distúrbios hipertensivos são por pré-

eclâmpsia sobreposta à hipertensão crônica (ROTCHELL, 2014). 

Por outro lado, a Hipertensão Arterial Sistêmica Gestacional se desenvolve 

após 20 semanas de gestação, porém sem proteinúria ou manifestações de outros 

sinais e/ou sintomas relacionados a pré-eclâmpsia, e que volta a níveis pressóricos 

normotensos dentro de 12 semanas após o parto (PERAÇOLI et al., 2018). Nos EUA, 

a hipertensão gestacional complica cerca de 2 a 3% das gestações, as taxas 

aumentaram nas últimas décadas de 10,7 para 30,6 por 1.000 partos relatados entre 

1987 e 2004 (HUTCHEON, 2011). 

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

Hypertension in Pregnancy) classifica os distúrbios hipertensivos da gravidez em: 

hipertensão arterial crônica, hipertensão gestacional, pré-eclâmpsia-eclâmpsia e 

hipertensão arterial crônica sobreposta por pré-eclâmpsia, contudo, recentemente 

passou a admitir a possibilidade da ocorrência também na gestação, da “hipertensão 

do jaleco branco”, quando ocorre elevação da pressão arterial (≥ 140 x 90 mmHg) 

durante as consultas pré-natais, porém inferior a 135 x 85 mmHg em avaliações 

domiciliares (BROWN, 2018). 



16 
 

Em 2013 e 2014, houve 6,3 milhões de hospitalizações por parto nos EUA; 

10,6% foram complicadas por distúrbios hipertensivos da gravidez. Anualmente, os 

distúrbios hipertensivos da gravidez são responsáveis por maiores taxas de 

readmissões potencialmente evitáveis. Entre as gestações complicadas por distúrbios 

hipertensivos na gravidez as taxas de readmissões em todas as causas em 42 dias 

variaram de 2,5% na hipertensão gestacional a 4,6% na pré-eclâmpsia sobreposta / 

eclâmpsia. Comparado às gestações normotensas, os distúrbios hipertensivos na 

gravidez resultaram em um excesso de 404 800 dias de internação hospitalar e custos 

de US $ 731 milhões (MOGOS, 2018). 

Diversos estudos têm sido realizados para otimizar a prevenção dos distúrbios 

hipertensivos na gravidez. Algumas intervenções foram realizadas para retardar o 

aparecimento da doença, tanto para diminuir o número de nascimentos prematuros, 

como para diminuir a gravidade da PE. Dentre elas, a introdução de vitaminas C e E 

e outras substâncias, como cálcio, ácido acetilsalicílico, magnésio, zinco, ácido fólico, 

heparina e fármacos anti-hipertensivos, associadas a mudanças de hábitos 

alimentares e exercícios (RAMOS, SASS, COSTA, 2017). 

Pesquisas recentes apontam que não há razões para orientar repouso, 

restrição de sal na dieta, uso de antioxidantes (vitaminas C e E), vitamina D, ômega-

3 ou de enoxaparina visando à prevenção da pré-eclâmpsia (Brown et al., 2018; 

PERAÇOLI et al., 2018). A ISSHP (2018) recomenda que mulheres devem se 

exercitar durante a gravidez para manter a saúde, o peso corporal adequado e 

reduzir a probabilidade de hipertensão. 

Uma revisão sistemática (HOFMEYR et al., 2019) sobre suplementação de 

cálcio antes e no início da gravidez observou que o cálcio pode reduzir o risco de 

pré-eclâmpsia. Um ensaio clínico randomizado (ECR) duplo-cego recrutou mulheres 

com pré-eclâmpsia prévia antes de engravidar e continuou a suplementação com 

cálcio 500 mg ou placebo até 20 semanas de gestação. Todas as participantes 

apresentavam baixo consumo de cálcio dietético, a suplementação pretendia elevar 

a ingestão de cálcio até o nível aproximado daquele entre as mulheres grávidas nos 

países de alta renda. Após 20 semanas, todas receberam 1,5 g de cálcio ao dia 

(HOFMEYR 2019). 

Tal ECR não mostra uma redução significativa na PE recorrente (HOFMEYR 

2019). A pesquisa foi desenvolvida para detectar uma redução de 40% na PE e os 

resultados não mostram um tamanho de efeito grande. As possíveis razões incluem: 
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não há efeito real; existe um efeito real, mas é menor que os 40% para os quais o 

teste foi acionado, devido a um erro estatístico do tipo 2 (dos quais havia um risco 

de 20%); ou porque a adesão subótima diluiu o efeito (HOFMEYR et al., 2019).  

Segundo Omotayo et al, (2016) e OMS (2011) prática prudente implicaria a 

administração diária de carbonato de cálcio, em uma dosagem de 1,0 a 1,5 g Ca, 

devendo ser administrado rotineiramente a grávidas desde o primeiro contato na 

gravidez até o parto. 

No que diz respeito ao uso do ácido acetilsalicílico, esse deve ser recomendado 

na dose de 100 a 150 mg ao dia para as pacientes de risco para PE (PERAÇOLI et 

al., 2018; ROLNIK et al., 2017; HENDERSON et al., 2014). O AAS deve ser 

administrado o mais precocemente possível (≤16 semanas de gestação) e de 

preferência à noite (AYALA, UCIEDA, HERMIDA, 2013; PERAÇOLI et al., 2018). 

A suplementação de cálcio e o uso de ácido acetilsalicílico são intervenções 

recomendadas e que podem resultar em redução dos riscos de desenvolver pré-

eclâmpsia (HOFMEYR ET AL 2019; HENDERSON ET AL., 2014; WHO, 2013). 

Em todo o mundo, há discordâncias sobre muitos aspectos na prevenção dos 

distúrbios hipertensivos da gravidez (BROWN et al., 2018). Essa falta de consenso 

pode atrasar o início da intervenção levando a piores resultados da gravidez. Além 

disso, dificulta a capacidade de estudar não apenas as taxas de resultados adversos 

maternos e fetais para os vários distúrbios hipertensivos da gravidez, particularmente 

pré-eclâmpsia, mas também os resultados de saúde a longo prazo.  

Assim, visando à melhoria na prevenção dos distúrbios Hipertensivos da 

gravidez, o presente estudo teve como objetivo revisar a literatura cientifica a respeito 

das intervenções na prevenção da pré-eclâmpsia. 
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2. OBJETIVO 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Identificar na literatura científica as publicações relacionadas às 

intervenções na prevenção da pré-eclâmpsia. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS  

 

a) Sistematizar as publicações científicas relacionada às intervenções na 

prevenção da pré-eclâmpsia. 

b) Relacionar os efeitos das intervenções na prevenção de pré-eclâmpsia. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1  Pré-eclâmpsia 

A pré-eclâmpsia é uma doença específica da gestação, classicamente 

diagnosticada pela presença de hipertensão arterial, após a 20ª semana de gestação, 

associada à proteinúria significativa ou a disfunção de órgãos maternos, como lesão 

renal aguda (creatinina ≥90 μmol / L; 1 mg / dL); comprometimento hepático (ALT ou 

AST> 40 UI / L); epigastralgia; complicações neurológicas (eclâmpsia, estado mental 

alterado, cegueira, acidente vascular cerebral, cefaleias severas, escotoma visual 

persistente); complicações hematológicas (trombocitopenia e hemólise). Também 

pode ser associada à disfunção uteroplacentária (como restrição do crescimento fetal, 

análise anormal da forma de onda no Doppler da artéria umbilical ou natimorto) 

(ACOG, 2013; POON et al.,2019; PERAÇOLI et al., 2018; BROWN et al., 2018). 

Na pré-eclâmpsia, a falha no remodelamento fisiológico dos vasos deciduais 

resulta em perfusão placentária reduzida (HECHT et al., 2016). A teoria em dois 

estágios da fisiopatologia da PE propõe que fatores de risco maternos imunológicos, 

genéticos e preexistentes pode provocar a invasão anormal de citotrofoblastos nas 

artérias espirais. A perfusão uteroplacentária reduzida induz a liberação placentária 

de fatores antiangiogênicos (tirosina quinase 1 fms solúvel (sFlt1)) na circulação 

materna, que antagoniza os fatores proangiogênicos, levando à disfunção endotelial 

e à disfunção vascular sistêmica. Condições maternas preexistentes, como 

hipertensão crônica, lúpus eritematoso sistêmico e obesidade também estão 

associadas à disfunção endotelial (TOMIMATSU et al., 2017). 

Maynard et al., (2003) descobriram níveis aumentados de sFlt1 na placenta 

no soro de mulheres com pré-eclâmpsia. Níveis séricos de sFlt1 se correlacionam com 

a gravidade da doença e diminuem após a resolução da gravidez (LEVINE et al., 

2004). Esses estudos geraram evidências convincentes de que o sFlt1 placentário é 

um dos fatores placentários mais importantes que levam à disfunção endotelial 

materna (TOMIMATSU et al., 2017) 

A sFlt1 é uma variante de emenda do VEGFR1 (Flt1) contendo apenas o 

domínio de ligação extracelular do VEGFR1 (KENDALL, THOMAS 1993). Como o 

VEGFR1 (Flt1) interage com o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o 

fator de crescimento placentário (PLGF) (MUSTONEN, ALITALO, 1995) o sFlt1 inibe 

a sinalização pró-angiogênica, antagonizando o VEGF e o PLGF. Ressalta-se que o 
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sFlt1 é produzido principalmente pelas células trofoblásticas e liberado na circulação 

materna durante a gravidez (CLARK et al., 1998). 

Estudos revelaram que o VEGF estimula a produção de NO por meio da 

regulação positiva da expressão de óxido nítrico sintase nas células endoteliais 

(BOULOUMIÉ et al., 1999; HOOD et al., 1981). Esse efeito vasodilatador do VEGF 

pode ser mediado pelos receptores VEGFR1 (Flt1) e VEGFR2 (KDR / FlK1), mas o 

VEGFR2 é o receptor predominante que medeia esse efeito (Li et al., 2002). Também 

foi apontaram que o VEGF, mas não o PLGF, induz a síntese de prostaciclina (PGI 2) 

(NEAGOE et al., 2005; WHEELER-JONES et al., 1997). O NO ativa a guanilato ciclase 

solúvel (sGC), levando à síntese de cGMP. A PGI 2 ativa a adenilil ciclase (AC) e 

aumenta a síntese de cAMP. Tanto o cGMP quanto o cAMP levam a concentrações 

intracelulares reduzidas de Ca 2+, que induzem relaxamento e vasodilatação do 

músculo liso (ROBINSON et al., 2010). 

Os fatores de risco para a PE incluem ainda PE prévia, primeira gravidez, 

obesidade, hipertensão pré-gestacional, idade avançada e diabetes mellitus (AL-

JAMEIL et al., 2014). Também é mais frequente na gravidez múltipla, onde a 

incidência da doença aumenta em gêmeos em comparação com as gestações únicas 

para 6 a 31% (MCFARLANE, SCOTT, 1976; COONROD et al., 1995). Apesar da 

associação entre esses fatores de risco e a pré-eclâmpsia, os mecanismos pelos 

quais esses fatores aumentam esse risco são amplamente desconhecidos (WHO, 

2013; ARMALY et al., 2018). Embora os mecanismos da PE sejam mal elucidados, 

existem vários fatores predisponentes que aumentam o risco para o desenvolvimento 

da doença como expresso no quadro 1. 

 

Quadro 1 Principais fatores de risco predisponentes para o desenvolvimento de pré-
eclâmpsia 

Fator de risco OR ou RR (95% Cl) 

Síndrome do anticorpo antifosfolípide 9,7 (4,3–21,7) 

Doença renal 7,8 (2,2-28,2) 

Pré-eclâmpsia prévia 7,2 (5,8-8,8) 

Lúpus eritematoso sistêmico 5,7 (2,0-16,2) 

Nuliparidade 5,4 (2,8-10,3) 

Tratamento HIV + HAART 5,6 (1,7–18,1) 
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HIV positivo (não tratado) 4.9 (2.4-10.1) 

Hipertensão crônica 3,8 (3,4-4,3) 

Diabetes Mellitus 3,6 (2,5-5,0) 

Gestação múltipla 3,5 (3,0–4,2) 

Histórico familiar forte de doença cardiovascular (doença 

cardíaca ou acidente vascular cerebral em ≥2 parentes de 

primeiro grau) 

3,2 (1,4-7,7) 

Obesidade 2,5 (1,7–3,7) 

História familiar de pré-eclâmpsia em parente de primeiro 

grau 

2,3–2,6 (1,8–3,6) 

Idade materna avançada (> 40) para multipontos 1,96 (1,34-2,87) 

Idade materna avançada (> 40) para nulíparas 1,68 (1,23-2,29) 

Autor: ARMALY et al., 2018 

 

A pré-eclâmpsia é definida como um aumento da pressão arterial sistólica 

≥140 / 90 mmHg em mulheres previamente normotensas e proteinúria significativas 

300 mg em uma amostra de 24 horas, ou 0,3 g / g pela proporção de proteína / 

creatinina na urina, ocorrendo após a 20º semana de gestação. Na presença de 

comprometimento sistêmico ou disfunção de órgãos-alvo, como trombocitopenia, 

insuficiência renal, dano hepático, sintomas cerebrais e edema pulmonar, esses 

critérios de diagnóstico não requerem proteinúria (TOMIMATSU et al., 2017; ACOG, 

2013; NICE, 2011). 

Além disso, a associação de hipertensão arterial com sinais de 

comprometimento placentário, como restrição de crescimento fetal e/ou alterações 

dopplervelocimétricas, também deve chamar atenção para o diagnóstico de pré-

eclâmpsia, mesmo na ausência de proteinúria (BROWN et al., 2018). 

Há grande tendência a favor da substituição do exame de proteinúria de 24 

horas na prática clínica (PERAÇOLI et al., 2018). Admite-se que a relação 

proteína/creatinina urinárias apresenta sensibilidade suficiente para ser utilizada na 

identificação de proteinúria significativa, além de representar exame de execução 

mais fácil e de menor custo. Considera-se alterada a relação ≥ 0,3 mg/dL (ACOG, 

2013; WHO, 2013; PERAÇOLI et al., 2018). 
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Recentemente, a ISSHP sugeriu que o conceito pré-eclâmpsia “leve” ou 

“grave” poderia induzir ao erro, uma vez que todas as pacientes com pré-eclâmpsia 

podem, de maneira inesperada, evoluir com desfechos desfavoráveis. Além de, 

muitas vezes, o diagnóstico de pré-eclâmpsia grave, poder levar, à antecipação do 

parto de maneira imprudente (BROWN et al.,2018).  

Assim, a ISSHP (2018) recomenda que as pacientes com pré-eclâmpsia 

devem ser avaliadas quanto à presença ou não de sinais ou sintomas de 

comprometimento clínico e/ou laboratorial e ser prontamente conduzidas de acordo 

com eles, atentando-se sempre para a possibilidade de deterioração clínica 

progressiva.  

Os principais parâmetros clínicos e laboratoriais a serem tratados e 

monitorados são: presença de crise hipertensiva; sinais de iminência de eclâmpsia; 

náuseas e vômitos; comprometimento hepático; eclâmpsia; síndrome HELLP; oligúria; 

insuficiência renal aguda; edema agudo de pulmão (POON et al., 2019). 

Considerando a idade gestacional em que ocorre a manifestação clínica da 

pré-eclâmpsia, a doença pode ser subclassificada: PE de início precoce (<34 

semanas) ou PE de início tardio (≥34 semanas) (ACOG, 2018; FEBRASGO, 2019). 

Admite-se que essas formas de manifestação da doença diferem quanto às suas 

etiologias (HUPPERTZ, 2008). A pré-eclâmpsia de início precoce está geralmente 

associada a maior comprometimento do desenvolvimento placentário e da circulação 

uteroplacentária, com avaliação dopplervelocimétrica anormal das artérias uterinas, 

fetos com restrição de crescimento e piores desfechos maternos e perinatais 

(MURPH, STIRRAT, 2000; NESS, SIBAI, 2006). Embora se admita que a incidência 

de PE precoce seja, de maneira geral, baixa, no Brasil ela representa até 40% dos 

casos de PE assistidos em centros terciários. 

Já PE de início tardio, frequentemente se associa a síndromes metabólicas, 

inflamação e comprometimento endotelial crônicos (PERAÇOLI et al., 2018). Nesse 

caso, a avaliação do compartimento uteroplacentário muitas vezes apresenta-se 

dentro da normalidade ou pouco alterada (PERAÇOLI et al., 2018). Nessa condição, 

acredita-se que desfechos maternos e perinatais são mais favoráveis, principalmente 

por ser uma manifestação mais próxima do termo, o que não significa que a doença 

possa ser considerada com menor cuidado (SIBAI, DEKKER, KUPFERMINC, 2005). 

Diante do diagnóstico de PE de início precoce, existe o desafio de equilibrar 

a necessidade de alcançar a maturidade fetal intrauterina com os riscos maternos e 



23 
 

fetais de continuar a gravidez por mais tempo (POON et al., 2019). Esses riscos 

incluem desenvolvimento de descolamento placentário, síndrome HELLP e 

progressão para eclâmpsia (POON et al., 2019).  

Em 2005 no Reino Unido, Hypertens (2005) estimou a incidência de eclâmpsia 

em 2,7 casos por 10.000 nascimentos. No Canadá em 2007, 5,7 por 10.000 partos 

(Liu et al., 2010), 5,0 por 10.000 maternidades na Dinamarca, Noruega e Suécia entre 

1998 e 2000, (ANDERSGAARD et al., 2006) 6,0 por 10.000 partos na Holanda 

(PRETO et al., 2008) e 8,2 por 10.000 partos nos EUA entre 1996 e 2004 (Wallis et 

al., 2008). A frequência de eclâmpsia em países menos industrializados é 

substancialmente mais alta e as estimativas variam de 16 a 69 por 10.000 

nascimentos (DULEY, 2009). 

No que se refere ao risco maternos fetais, a pré-eclâmpsia nas gestantes está 

associada a hipertensão arterial sistêmica crônica, lesão renal, lesão/insuficiência 

hepática, lesão do sistema nervoso central, acidente vascular cerebral, 

cardiomiopatia, edema pulmonar, síndrome do desconforto respiratório adulto, e até 

mesmo a morte (BERG et al., 1996; VIKSE et al, 2008; GHULMIYYAH, SIBAI, 2012), 

colocando-a, mundialmente, como a segunda causa de mortalidade materna (14%) 

após sangramento pós parto (SAY et al., 2014). No Brasil, figura como a principal 

causa de mortalidade materna 5 a 17% das gestações (OLIVEIRA et al., 2016). 

Além de seu impacto nocivo materno, a pré-eclâmpsia pode causar danos 

fetais como o crescimento intrauterino restrito (CIUR), descolamento da placenta, 

parto prematuro e complicações associados, incluindo, síndrome da angústia 

respiratória neonatal, a paralisia cerebral, retinopatia da prematuridade, enterocolite 

necrosante e até mesmo a morte perinatal (BACKES et al., 2011). 

Observou-se que a taxa de mortalidade é mais elevada quando a pré-

eclâmpsia está associada ao HELLP, síndrome de hemorragia ou ruptura hepática, 

lesão renal aguda, oligúria, coagulação intravascular disseminada e edema pulmonar 

(GHULMIYYAH, SIBAI, 2012). 

A incidência de PE em países menos industrializados é substancialmente 

mais alta em comparação aos países desenvolvidos (DULEY, 2009; GHULMIYYAH, 

SIBAI, 2012). Essa diferença é amplamente atribuída ao atendimento perinatal 

inadequado em regiões pobres do mundo e, subsequentemente, à detecção oportuna 

de hipertensão, edema generalizado ou local e proteinúria para identificar pré-

eclâmpsia em estágios iniciais (ARMALY et al., 2018). 
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Adicionalmente, estudos apresentam maior incidência de PE em países onde 

a ingesta de cálcio é baixa (RUMIRIS et al., 2006; HOFMYER et al., 2019; 

OMOTAYO et al., 2016). O consumo habitual de cálcio é mal caracterizado em 

muitos países em desenvolvimento, onde a baixa ingestão de cálcio e a mortalidade 

materna são mais comuns. Em uma revisão recente, sobre o consumo dietético 

desse mineral por mulheres grávidas em países de baixa e média renda, 35 de 42 

estudos descobriram que a ingestão média de cálcio era <900 mg/d, e isso foi 

consistente em estudos da Ásia, África e América Latina (LEE et al., 2013). Portanto, 

é razoável supor que o consumo médio da população é inadequado na maioria dos 

países de baixa renda, a menos que os estudos dietéticos locais indiquem o 

contrário. 

A Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia, FIGO, assim como 

outras organizações (OMS 2018, FEBRASGO, 2019), recomendam que gestantes 

identificadas com alto risco para PE devem fazer profilaxia com aspirina e 

suplementação cálcio. 

Independentemente do distúrbio hipertensivo na gravidez, as pressões 

sanguíneas consistentemente iguais ou superiores a 140/90 mmHg devem ser 

tratadas. Anti-hipertensivos aceitáveis incluem metildopa oral, labetalol, oxprenolol, 

nifedipina e agentes de segunda ou terceira linha incluem hidralazina e prazosina. 

Todos os anti-hipertensivos atravessam a barreira hematoplacentária, porém 

os agentes citados abaixo nos quadros 2 e 3 apresentam perfil de segurança 

aceitável na gestação. 

 

Quadro 2 Anti-hipertensivos recomendados para uso na gestação 

Classe do agente     Agente  Posologia 

Simpatolíticos de 

ação central α2-

agonistas 

Metildopa 

Comprimidos de 250 e 500 mg  

750 a 2.000 mg/dia 2 a 

4x/dia 

Clonidina Comprimidos de 0,1 

e 0,2 mg 

0,2 a 0,6 mg/dia 2 a 3x/dia 

Bloqueadores de 

canais de cálcio 

Nifedipino retard Comprimidos 

de 10 e 20 mg 

20 a 120 mg/dia 1 a 3x/dia 

Anlodipino Comprimidos de 

2,5, 5 e 10 mg 

5 a 20 mg/dia 1 a 2x/dia 
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Vasodilatador 

periférico*  

Hidralazina Drágeas de 25 e 50 

mg 

50-150 mg/dia 

β-bloquedores* Metoprolol Comprimidos de 25, 

50 e 100 mg  

100 a 200 mg/dia 1 a 2 

x/dia 

Carvedilol Comprimidos de 

6,25 e 12,5 mg 

12,5 a 50 mg/dia  

1 a 2 x/dia  

Recomenda-se iniciar 

com 12,5 mg/dia por dois 

dias e a partir de então 

aumentar a dose 

* Recomenda-se essas medicações como terceira droga para associação de medicamentos para 

controle pressórico ou no caso de impossibilidade de uso das drogas de primeira escolha. Os β-

bloqueadores de maior experiência clínica são o labetalol e o pindolol. Entretanto, o primeiro não está 

liberado para uso no Brasil e o segundo foi recentemente retirado do mercado. FONTE: PERAÇOLI et 

al., 2018, FEMINA 2019. 

 

Quadro 3 Agentes recomendados para o tratamento da crise hipertensiva em 

gestantes 

Agente  Dose inicial Repetir, se necessário Dose máxima 

Hidralazina Ampola de 

20 mg/mL  

5 mg, via 

intravenosa 

5 mg, a cada 20 

minutos 

45 mg 

A ampola de hidralazina contém 1 mL, na concentração de 20 mg/mL. Diluir uma 

ampola (1 mL) em 19 mL de água destilada, assim, obtém-se a concentração de 1 

mg/mL. 

Nifedipino Comprimido 

de 10 mg  

10 mg, via 

oral 

10 mg, a cada 20-30 

minutos (via oral) 

30 mg 

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

intravenosa contínua 

A ampola de nitroprussiato de sódio contém 2 mL, na concentração de 50 mg/2 

mL. Diluir uma ampola (2 mL) em 248 mL de soro glicosado 5%, assim teremos a 

concentração de 200 mcg/mL. 

FONTE: PERAÇOLI et al., 2018. 

As mulheres com pré-eclâmpsia com proteinúria significativa e hipertensão 

grave, ou hipertensão com os sinais neurológicos ou sintomas, deve receber sulfato 
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de magnésio (MgSO4) para profilaxia de convulsão. Seguindo o esquema no quadro 

4. 

 

 

Quadro 4  Esquemas do MgSO4 para prevenção e tratamento da eclâmpsia 

Esquema do sulfato de 

magnésio 

Dose inicial Dose de manutenção 

Esquema de Pritchard 

Intravenoso e 

intramuscular 

4g por via intravenosa (bolus), 

administrados lentamentea + 

10g intramuscular (5g em cada 

nádega)b 

5g por via intramuscular 

profunda a cada 4 

horasb 

Esquema de Zuspan 

Intravenoso exclusivo 

4g por via intravenosa (bolus), 

administrados lentamentea 

1g por via intravenosa 

por hora em bomba de 

infusão contínua (BIC)c 

a Preparação 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 água destilada ou soro fisiológico. A 

concentração final terá 4g/20 mL. Infundir a solução por via intravenosa lentamente (15-20 minutos). 

Outra possibilidade: diluir 8 mL em 100 de soro fisiológico a 0,9%. Infundir em bomba de infusão 

contínua a 300 mL/h. Assim o volume total será infundido em torno de 20 minutos.  
b Preparação da dose de manutenção no esquema de Pritchard: Utilizar 10 mL da ampola de MgSO4 

50%. Outras apresentações não devem ser utilizadas para esse esquema devido ao volume excessivo 

delas.  
c Preparação da dose de manutenção no esquema de Zuspan: Diluir 10 de MgSO4 50% (1 ampola) em 

490 mL de soro fisiológico a 0,9%. A concentração final terá 1g/100 mL. Infundir a solução por via 

intravenosa na velocidade de 100 mL por hora. 

FONTE: PERAÇOLI et al., 2018. 

Scholten et al (2015) referem que mulheres normotensas que desenvolveram 

pré-eclâmpsia têm chance de 17% de serem hipertensas dentro de 5 anos. Por essa 

razão, a American Heart Association (AHA), já em 2011, colocava a pré-eclâmpsia 

como um dos fatores de risco de DCV. No mesmo sentido, Tooher et al (2016) 

sinalizam que mulheres com história de hipertensão na gravidez (exceto hipertensão 

gestacional) apresentam risco aumentado de morte por DCV 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 estão: Alzheimer, diabetes, doença cardíaca isquêmica e derrame. 
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A expectativa de vida das mulheres que desenvolveram PE precoce reduz em 

média 10 anos (POON et al., 2019), a mortalidade perinatal está aumentada em 5 

vezes: pré-eclâmpsia precoce-grave, 5 a 15%; síndrome HELLP, 35%; eclâmpsia, 30 

a 35%. (WHO, 2013). 

O ônus financeiro da PE também é enorme, estimado em US $ 6,4 bilhões por 

ano nos Estados Unidos da América, com um custo médio de mais de US $ 40.000 

por gravidez afetada (STEVENS et al., 2017). 

 

3.2 Suplementação de cálcio na prevenção da pré-eclâmpsia 

A suplementação de cálcio é uma intervenção preventiva de baixo risco e 

relativamente barata, adequada para implementação difundida em ambientes 

comunitários e de cuidados primários, e tem o potencial de efeitos substanciais na 

saúde materna e neonatal (OMOTAYO et al., 2016). 

A excreção renal de cálcio aumenta de 100 a 250 mg/dia entre mulheres não 

grávidas para 350 a 620 mg/dia durante uma gravidez normotensa (HOWARTH, 

MOR-GAN, BAYN,1977). A excreção urinária de cálcio geralmente aumenta a cada 

trimestre, com o nível máximo atingido durante o terceiro trimestre, esse aumento 

fisiológico na excreção urinária de cálcio é atribuível ao aumento da absorção materna 

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

Muitas teorias têm sido propostas para explicar a hipocalciúria entre mulheres 

com PE, nenhuma foi confirmada (MCMASTER et al., 2017). Taufield et al, (1987) 

sugeriram que a insuficiência renal leve na PE, evidenciada pela diminuição do 

clearance de creatinina, causa baixos níveis urinários de cálcio. 

Outros estudos observaram que a PE está associada a níveis reduzidos de 

1,25-di-hidroxivitamina D, o que leva à redução da absorção gastrintestinal e, portanto, 

reduz a excreção urinária de cálcio (AUGUST et al., 1992; HALHALI et al., 2007). No 

entanto, Tolaymat et al, (1994) observou que a absorção intestinal de cálcio se 

mantém inalterada na PE. Alguns autores sugeriram que a hipocalciúria observada na 

PE é causada pelo aumento da reabsorção tubular renal de cálcio e propuseram que 

esta reabsorção aumentada resulta de níveis circulantes mais baixos de PTH, que 

regula a reabsorção de cálcio tubular distal (TAUFIELD et al., (1987); FRENKEL et al., 

1991). 
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Tolaymat et al, (1994) descobriram que os níveis de PTH eram, de fato, mais 

altos em mulheres com PE, enquanto Halhali et al, (2007) não mostraram diferença 

nos níveis de paratormônio. Notavelmente, Mcmaster et al, (2017) descobriu que a 

excreção fracionada de cálcio é reduzida em mulheres com PE, indicando que a 

hipocalciúria é atribuída a uma diminuição da taxa de filtração glomerular, em 

oposição ao aumento da reabsorção tubular. 

Estudos demonstraram hipocalciúria na PE em comparação com gestações 

normotensas, apesar dos níveis séricos inalterados de cálcio. Alguns trabalhos, 

Kosch; Kisters (2000) evidenciaram níveis inalterados de cálcio intracelular nos 

eritrócitos e aumento dos níveis de cálcio membranoso nos eritrócitos em mulheres 

com PE. Haller et al, (1989) encontraram aumento dos níveis de cálcio intracelular nas 

plaquetas em mulheres com PE. Juntas, essas observações indicam que um 

mecanismo de transporte de íons de membrana alterado poderia explicar esses 

achados (MCMASTER et al., 2017). 

Em uma revisão Cochrane da suplementação de vitamina D para mulheres 

durante a gravidez, gestantes que receberam vitamina D e suplementação de cálcio 

apresentaram menor risco de pré-eclâmpsia (RR 0,51; IC 95%: 0,32 a 0,80; três 

ensaios, 1114 mulheres, qualidade moderada). Em ensaios com intervenção de 

vitamina D sem cálcio, as mulheres que receberam suplementos de vitamina D 

apresentaram um menor risco de PE estatisticamente não significativo do que aqueles 

que não receberam intervenção ou placebo (8,9% vs. 15,5%; Rácio 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 populações onde o consumo de cálcio dietético 

seja baixo, as mulheres grávidas recebam 1,5g a 2g de cálcio elementar diariamente, 

particularmente aquelas com maior risco de PE, mulheres com um ou mais dos 

seguintes fatores: obesidade, pré-eclâmpsia prévia, diabetes, hipertensão crônica, 

doença renal, doença autoimune, nuliparidade, idade materna avançada, gravidez na 

adolescência e condições que levam à hiperplacentação e grandes placentas, como 

na gestação gemelar (WHO, 2013). 

A dosagem recomendada baseia-se nas quantidades que foram testadas nos 

ensaios mais relevantes e da mais alta qualidade e, nessas dosagens, o grupo de 

diretrizes da OMS considerou que os benefícios que superam claramente os possíveis 

danos (WHO, 2013). 
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Idealmente, uma política de suplementação de rotina deve ser precedida por 

uma avaliação da adequação do cálcio alimentar no nível populacional, permitindo 

que a intervenção seja direcionada a populações com dietas pobres em cálcio. 

A ingestão habitual de cálcio é mal caracterizada em muitos países em 

desenvolvimento, onde a baixa ingestão de cálcio e a mortalidade materna são mais 

comuns. Em uma revisão recente do consumo alimentar de mulheres grávidas em 

países de baixa e média renda, 35 de 42 estudos descobriram que a ingestão média 

de cálcio era < 900 mg/d, e isso foi consistente em estudos da Ásia, África e América 

Latina (LEE et al., 2013). Portanto, é razoável supor que o consumo médio da 

população é inadequado na maioria dos países de baixa renda, a menos que os 

estudos dietéticos locais indiquem o contrário. 

A viabilidade de satisfazer os requisitos apenas através de aconselhamento 

dietético é remota, dado o acesso limitado a alimentos ricos em cálcio em muitos locais 

de baixa renda. Combinar aconselhamento dietético com suplementação, no entanto, 

é sensato (OMOTAYO et al., 2016). 

Várias formulações de sal de cálcio estão atualmente disponíveis em uma 

variedade de doses. Tanto o citrato de cálcio como o carbonato de cálcio são fontes 

altamente biodisponíveis em comparação com o gluconato de cálcio (HANZLIK, 

FOWLER, FISHER, 2005). O citrato de cálcio tem um custo mais alto e um teor de 

quase 50% menos de cálcio por peso (LEE et al., 2013), e maiores ou mais cápsulas 

seriam necessárias para administrar doses comparáveis ao carbonato de cálcio, 

reduzindo potencialmente a aceitabilidade e a adesão. Equilibrando todas essas 

considerações, o carbonato de cálcio provavelmente será a opção mais econômica 

na maioria dos ambientes (OMOTAYO et al., 2016). 

 

3.3   Ácido acetilsalicílico na prevenção da pré-eclâmpsia 

 

Há muito tempo, por volta de 460 a.C, Hipócrates recomendou o chá de ervas 

feito das folhas da Salix alba para aliviar a dor e a febre. Muito tempo mais tarde, em 

1829, o farmacêutico francês Pierre Joseph Leroux obteve cristais de salicina depois 

de ferver a casca de salgueiro em pó. Depois, em 1842, Raffaele Piria realizou a 

primeira síntese de ácido salicílico a partir da salicina, um pouco antes de Hermann 

Kolbe preparar o ácido salicílico a partir de fenato de sódio e dióxido de carbono. Já 

em 1953, Charles Gerhardt foi o primeiro a isolar o ácido acetilsalicílico e, em 1971, 
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John Vane descobriu seu mecanismo de ação (LAFONT, 2007; BOTTING, 2010). 

Estudos posteriores demonstram que a aspirina atua inibindo a ciclooxigenase, a 

enzima responsável pela conversão do ácido araquidônico em prostaglandinas (GB 

ocidental, 1972; ATALLAH et al., 2017). 

A aspirina é hidrolisada na circulação intestinal em ácido salicílico (TRNAVSKÝ, 

ZACHAR,1975) que é rapidamente conjugado (por catálise da acil-CoA N -

aciltransferase) para formar o principal metabólito, o ácido salicilúrico, que é excretado 

na urina (BOJIĆ et al., 2015). Uma dose oral única de 5 a 100 mg de aspirina inibe de 

maneira dependente da atividade da COX plaquetária (PATRONO et al., 1985). 

Sibai et al (1989) relataram que 60-80 mg de aspirina por dia reduziram a 

produção de TXA2 em mais de 90% das mulheres grávidas após alguns dias de 

tratamento (SIBAI et al., 1989). No endotélio, a aspirina modifica a hemostasia 

primária através da expressão diminuída do fator tecidual responsável pela adesão 

plaquetária (CHEN et al., 2006). Outros estudos enfatizaram a prevenção biológica da 

disfunção celular endotelial induzida por fator de necrose tumoral (TNF) α, regulando 

a via NF-kB / eNOS (Kim et al., 2017), na pré-eclâmpsia síndromes ou o efeito da 

aspirina na heme-oxigenase-1, usada como marcador diagnóstico de estresse 

oxidativo na pré-eclâmpsia em animais (ERDEMLI et al., 2014). 

Durante a gravidez normal, o equilíbrio de plaquetas TXA2 (ativador de 

plaquetas e vasoconstritor) e prostaciclina endotelial (inibidor de plaquetas e 

vasodilatador) favorece as prostaciclinas. Esse equilíbrio regula a agregação 

plaquetária e a vasorreatividade periférica durante a gravidez e mantém um fluxo 

sanguíneo uteroplacentário satisfatório (WALSH, 2004).  

A PE é uma complicação da gravidez secundária à disfunção 

placentária. Inicialmente, o remodelamento uterino vascular é alterado, levando à 

diminuição do suprimento sanguíneo materno para a placenta. Progressivamente, a 

hipóxia placentária e o estresse oxidativo resultam em disfunção generalizada do 

trofoblasto das vilosidades. Essa disfunção placentária induz liberação na circulação 

materna de fatores (radicais livres, lipídios oxidados, citocinas, sFlt-1) que causam 

disfunção endotelial generalizada, levando a sinais clínicos da doença 

(LECARPENTIER et al., 2016). Essa disfunção endotelial envolve aumento da 

peroxidação de lipídios endoteliais associada a uma diminuição na proteção 

antioxidante. A peroxidação dos lipídios ativa a COX e inibe a prostaciclina sintase, 
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induzindo assim um desequilíbrio rápido na proporção TXA2 / prostaciclina (PGI2) em 

favor do TXA2 (WALSH, 2004). 

Na condição de PE, o TXA2 plaquetário aumenta significativamente, enquanto 

o nível de prostaciclina cai (WALSH, 1989). O desequilíbrio de TXA2 / PGI2 pode ser 

revertido com o tratamento com aspirina em baixa dose (PERNEBY et al., 2011), o 

que inibe a secreção de TXA2 e, portanto, a agregação plaquetária (PERNEBY et al., 

2011), sem alterar a secreção da prostaciclina endotelial (PGI2) (SIBAI et al., 1989), 

favorecendo a sistêmica vasodilatação (ATALLAH et al., 2017). 

Na placenta humana, em condições hipóxicas, a aspirina inibe a expressão de 

sFlt-1 em trofoblastos humanos e, portanto, mostra atividade pró-angiogênica. (LI et 

al., 2015). O sFlt-1 é a forma solúvel do receptor VEGF, que, ao se ligar ao fator de 

crescimento da placenta circulante (PLGF) e ao fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF), se comporta como um potente fator antiangiogênico 

(VIEILLEFOSSE et al., 2016). O sFlt-1 está presente em altos níveis na circulação de 

pacientes com pré-eclâmpsia e é responsável pelo desequilíbrio angiogênico 

observado na patogênese da pré-eclâmpsia (VIEILLEFOSSE et al., 2016; 

TSATSARIS et al., 2003). 

Um ERC de tratamento preventivo com aspirina em pacientes com alto risco de 

pré-eclâmpsia, apresentou prevalência de pré-eclâmpsia significativamente reduzida 

no grupo da aspirina em comparação com o grupo não tratado (0/48 vs 6/45 p <0,05) 

(BEAUFILS et al., 1985). No entanto, Caritis et al, (1998) não encontraram benefício 

da prescrição de 60 mg de aspirina entre 13 e 26 semanas de gestação. Uma 

metanálise da eficácia da aspirina na prevenção da pré-eclâmpsia em pacientes de 

alto risco (DULEY et al., 2001) mostrou que a aspirina em baixa dose (60-160 mg) 

reduziu o risco de pré-eclâmpsia em 15%. O benefício significativo da prescrição de 

doses baixas de aspirina ficou abaixo do sugerido por estudos anteriores (ATALLAH 

et al., 2017).  

Embora os primeiros ensaios clínicos tenham mostrado eficácia significativa da 

aspirina na prevenção da pré-eclâmpsia (BEAUFILS et al., 1985), estudos clínicos em 

larga escala subsequentes mostraram benefícios clínicos limitados ou inexistentes da 

aspirina em baixa dose para a prevenção da doença (CLASP, 1994;  CARITIS et al., 

1998; DULEY et al., 2001). Em 2010, Bujold et al (2010). publicaram uma metanálise 
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de estudos randomizados duplo-cegos e sugeriram um benefício maior quando o 

tratamento com aspirina foi iniciado antes de 16 semanas de gestação em pacientes 

de alto risco. Um estudo ASPRE, multicêntrico, duplo-cego, randomizado, controlado 

por placebo avaliou o efeito da aspirina em baixa dose, administrada de 11 a 14 

semanas de gestação até 36 semanas de gestação. Este estudo revelou uma redução 

substancial na incidência de pré-eclâmpsia pré-termo (TOMIMATSU et al., 2017). 

Com o surgimento dos testes de triagem no primeiro trimestre para pré-

eclâmpsia, como o da Fetal Medicine Foundation (FMF), pode-se prever, a partir de 

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

Uso de baixa dose de aspirina antes das 16 semanas de gestação pode reduzir 

a incidência de pré-eclâmpsia em gestações de risco (MONE et al., 2018). A aplicação 

do teste de rastreamento FMF e o fornecimento de aspirina em baixa dose para 

rastrear mulheres positivas podem reduzir significativamente a incidência de pré-

eclâmpsia de início precoce (ROLNIK et al 2017). Foi proposto que o desempenho do 

algoritmo FMF é superior aos métodos recomendados pelo Instituto Nacional de 

Excelência em Saúde e Cuidados (NICE) e pelo Colégio Americano de Obstetras e 

Ginecologistas.  

A aspirina atravessa a barreira placentária e altera o equilíbrio TXA2 / PGI2 e a 

agregação plaquetária no feto (LEONHARDT et al., 2003). A aspirina, portanto, tem 

um efeito hematológico no feto através da circulação uteroplacentária. Com o uso 

precoce e prolongado de doses de aspirina > 180 mg / dia, Hertz-Picciotto et al (1990)  

relataram casos esporádicos de hemorragia intracraniana em prematuros, crianças 

com baixo peso e quando há fechamento precoce do canal arterial (HERTZ-

PICCIOTTO et al., 1990). 

Os principais estudos a respeito de iatrogênese fetal e materna são 

tranquilizadores, e baixas doses de aspirina administradas durante o primeiro 

trimestre não parecem constituir um risco teratogênico (SLONE et al., 

1976; NØRGÅRD et al., 2005). No entanto, o tratamento com aspirina leva a uma 

diminuição na agregação plaquetária fetal e, portanto, a um risco teórico de 

hemorragia cerebral no útero. Esse risco é baixo, mas os casos de tais efeitos 

adversos podem aumentar em número com a prescrição generalizada de aspirina em 

mulheres grávidas (HERTZ-PICCIOTTO et al., 1990; SASIDHARAN et al., 2001). 
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Uma vez que, o tratamento com aspirina deve ser descontinuado por volta da 

36º semana de gestação, o risco diz respeito principalmente às mulheres que dão à 

luz antes desse termo. A aspirina pode, portanto, aumentar o risco de sangramento 

associado à prematuridade. A teratogenicidade associada à aspirina refere-se apenas 

a pacientes expostos a doses entre 650 e 2600 mg / dia, com expressão clínica 

variável, incluindo cardiopatias e anomalias nos membros. Tais eventos não são 

vistos em doses mais baixas (HERTZ-PICCIOTTO et al., 1990). Finalmente, doses 

baixas de aspirina parecem não influenciar o peso ao nascer ou a duração da gravidez 

(HERTZ-PICCIOTTO et al., 1990). 

É tranquilizador que o uso profilático de aspirina não tenha efeito negativo na 

mortalidade perinatal (CRAVEN et al., 1956). Numerosos estudos mostram que baixas 

doses de aspirina durante a gravidez têm um impacto positivo nos achados clínicos 

ou laboratoriais, ou em ambos. 

Apesar dos sintomas gastrointestinais relatados em 10% dos pacientes que 

tomam aspirina, não há aumento no risco de sangramento ou de descolamento da 

placenta (BUJOLD et al., 2010; ROTCHELL et al., 1989). Da mesma forma, a literatura 

não indica associação significativa entre tratamento com aspirina em baixa dose e 

fechamento prematuro do canal arterial ou sangramento neonatal (DI SESSA et al., 

1994; WYATT-ASHMEAD et al., 2011). 
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4. MÉTODO 

 

Foi realizada uma revisão da literatura entre março de 2019 e janeiro de 2020, 

utilizando a base de dados PubMed. Os artigos foram pesquisados utilizando as 

palavras chave “Calcium AND Preeclampsia” e “Preeclampsia*/prevention”, não 

houve restrição de idiomas e optou-se por aplicar alguns filtros; assim, foram 

selecionados estudos do tipo ensaio clínico, meta-análise e revisões sistemáticas que 

haviam sido publicados nos últimos cinco anos. 

Foram incluídos na pesquisa os estudos que tinham ao menos um tipo de 

intervenção medicamentosa, e o objetivo da intervenção foi a prevenção da pré-

eclâmpsia. Os critérios para exclusão foram: resultados inconclusivos; estudo 

realizado com animais, in vitro ou ex vivo; artigos duplicados; o artigo não apresentou 

uma intervenção para prevenir PE. 
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5. RESULTADOS 

 

Ao final do processo de seleção e triagem dos artigos, foram considerados 45 

estudos para a realização desta revisão.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 Após essas etapas restaram trinta e quatro artigos para incluir na revisão, trinta 

artigos oriundos da busca por “Preeclampsia*/prevention” e quatro da busca por 

“Calcium AND Preeclampsia”. Além disso, as referências dos estudos incluídos e 

artigos de revisão também foram revisadas para identificar estudos adicionais que não 

135 artigos identificados 
com a pesquisa em 

base de dados 

12 artigos adicionados a 

parte 

147 
registros 

126 artigos selecionados 

para leitura do texto 

completo 

21 artigos removidos 
após análise do título 

e resumo 

81 artigos 
removidos  

45 artigos elegíveis  

1 duplicado 
1 resultado inconclusivo 
4 estudos realizados em 

animais 
6 estudos realizados in 

vitro 
26 sem intervenções 
43 intervenções não 

eram para prevenir PE 
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foram capturados na busca inicial, assim, doze artigos foram integrados, totalizando 

quarenta e cinco estudos na pesquisa (Tabela 1). 

 

Tabela 1 Sistematização bibliométrica sobre as intervenções na prevenção da Pré-

eclâmpsia  

Intervenção Descrição da 
intervenção 

Autores Tipo de 
estudo 

Constatações 

 

A
sp

ir
in

a 
em

 b
ai

xa
 d

o
se

 ≤
 1

50
 m

g/
d

ia
 

60mg/dia  
IG: 12 a 32s 

CLASP,  
1994 

Ensaio 
randomiza
do 

Não significativo (↓12%) 

60mg/dia  
IG:  inclusão 
13 a 26s até o 
parto 

Caritis et 
al., 1998 

Estudo 
duplo-
cego, 
randomiza
do e 
controlado 

Não reduziu incidência de PE 

<75mg/dia e 
>75mg/dia 
 

Duley et 
al., 2001 

Revisão 
sistemática 

<75mg/dia não houve redução 
de PE. 
> 75 mg de aspirina 
Redução moderada do risco de 
PE (15%)  

50-150mg/dia ASKIE et 
al., 2007 

Meta-
analise  

associado a reduções 
moderadas 

50 – 150 
mg/dia 

Roberge 
et al., 
2013 

Meta-
analise 

aspirina iniciada em ≤ 16 
semanas de gestação está 
associada a redução da PE 

 Henders
on et al, 
2014  

Revisão 
sistemática 

iniciada no segundo trimestre, 
impedia resultados clínicos 
importantes para a saúde 
materna 

 Xu et al., 
2015 

Meta-
analise 

iniciada antes das 16 semanas 
gestacionais, é eficaz na 
prevenção de pré-eclâmpsia 

13 -26s Moore et 
al., 2015 

Revisão da 
Literatura 

<17s reduziu o risco de PE de 
início tardio em 29%. 

 Campos 
et al., 
2015 

Revisão da 
literatura 

80-150 mg por dia no primeiro 
trimestre e até 16 semanas, no 
período noturno, é uma opção 
possível em casos de risco 

-50-
150mg/dia 
- Aspirina 
iniciada em ≤ 
16s pré-
eclâmpsia:  

Bujold, 
et al., 
2010 

Metanálise - ≤ 16s: redução significante da 
PE. 
- ≥ 16s: Não foi associada à 
redução de PE 
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1/ dia à noite 
80 a 150 mg. 

Atallah 
et al., 
2017 

Revisão da 
literatura 

eficazes na prevenção 
secundária da PE em pacientes 
de alto risco  

- 11 a 14s, até 
36s 
- 150mg/dia 
- Usar 
aspirina à 
noite 

Rolnik et 
al., 2017 

Estudo 
multicêntri
co, duplo-
cego, 
randomiza
do, 
controlado 

Reduz incidência de PE 
 

< 16s; 
> 16s 
> 75mg/dia  
<75mg/dia 

Meher et 
al., 2017 

Meta-
analise  

Efeito de aspirina em baixa dose 
PE é consistente, 
independentemente de o 
tratamento ser iniciado antes 
ou após 16 semanas de 
gestação 

< 16s  
> 16s 
> 100mg/dia  
< 100mg/dia 

Roberge 
et al., 
2018 

Revisão 
sistemática 
e meta-
analise  

Reduz o risco de PE precoce, 
mas não PE tardia, iniciada < 16 
semanas de gestação e com 
uma dose diária de ≥100 mg. 

12 a 16s 
100mg/dia 
cronoterapia 

Ayala et 
al., 2013 

estudo 
clínico 
prospectivo
, 
randomiza
do, duplo-
cego e 
controlado 
por 
placebo 

Reduz significativamente 
(se for usado à noite) 

60 – 150 
mg/dia 
 recrutadas e 
registradas 
entre 13 e 26 
semanas de 
gestação. 

Hauspur
g et al., 
2019 

análise 
secundária 

não reduz entre gestantes de 
risco normotensas  

Até 150 
mg/dia 

McLaugh
lin et al., 
2018 

Revisão da 
literatura 

Mais estudos são necessários. 

150 mg/dia Tolcher 
et al., 
2017 

estudo de 
coorte 
retrospecti
vo 

Reduz incidência de PE 

Em média de 
12s 

Duley et 
al., 2019 

Revisão 
sistemática 

benefícios moderados, 
resultado não significativo  
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A
sp

ir
in

a 
+ 

H
ep

ar
in

a  Roberge 
et al., 
2016 

Meta-
analise 

Pode reduzir a incidência de PE 
C

ar
b

o
n

at
o

 d
e 

cá
lc

io
 +

 a
sp

ir
in

a 
em

 d
o

se
 b

ai
xa

 ≤
 

15
0 

m
g/

d
ia

 
100 mg de 
aspirina mais 
2g de cálcio 
A partir de 
20-27s 

Souza et 
al.,2014 

Ensaio 
randomiza
do, duplo 
cego, 
controlado 

Redução não significativa 

C
ar

b
o

n
at

o
 d

e 
cá

lc
io

 -
 C

C
 +

 

ác
id

o
 li

n
o

lé
ic

o
 c

o
n

ju
ga

d
o

 –
 

C
LA

 

. Carbonato 
de cálcio 
600mg/dia 
.CC + CLA 600 
mg +450 
mg/dia. 
12 a 16 
semanas de 
idade 
gestacional 
até o parto 

Alzate, 
Herrera-
Medina, 
Pineda, 
2015 

Caso-
controle 
aninhado a 
uma coorte 

A suplementação com CC + CLA 
impediu o início da PE em 
adolescentes, o que não foi 
observado apenas com a 
suplementação de CC. 

Á
ci

d
o

 f
ó

lic
o

 +
 m

u
lt

iv
it

am
ín

ic
o

 < 20 semanas 
de idade 
gestacional 

Wen et 
al., 2016 

estudo de 
coorte 
prospectivo 

Resultado estatisticamente 
significativo apenas em 
mulheres com risco aumentado 
de desenvolver PE 

Início no 1º 
trimestre 

LIU et al., 
2018 

Meta-
análise 

reduz o risco de pré-eclâmpsia 

suplementaçã
o de ácido 
fólico e a 
maior 
ingestão de 
folato 

Wang et 
al., 2015 

 estudo de 
coorte  

reduzem o risco de pré-
eclâmpsia 

C
ál

ci
o

 +
 v

it
am

in
a 

D
 

400 UI de 
vitamina D e 
500 mg de 
cálcio 
A partir da 
20º sem de 
gestação 

Samimi 
et al., 
2016 

Ensaio 
clínico 
randomiza
do, duplo-
cego, 
randomiza
do, 
paralelo, 
balanceado 
e 
randomiza
do (1: 1) 

Reduções significativas no PAS e 
PAD 
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-  
Cálcio/ 
vitamina D 

Khaing et 
al., 2017 

Revisão 
sistemática 
com meta-
análise de 
rede em 
duas 
etapas 

A suplementação de cálcio pode 
ser usada para prevenção de 
PE. A vitamina D também pode 
ter funcionado bem, mas outros 
ensaios clínicos são necessários 
para confirmar nossos achados. 

Su
p

le
m

en
ta

çã
o

 d
e 

cá
lc

io
 

13 a 21s 2g 
de cálcio por 
dia 

Levine et 
al., 1997 

Ensaio 
clinico 
randomiza
do 

A suplementação de cálcio 
durante a gravidez não impediu 
a pré-eclâmpsia 

500 mg / dia 
de cálcio  
< 20 semanas 
de gravidez 

Hofmeyr 
et al., 
2015 

um estudo 
exploratóri
o, 
randomiza
do, 
controlado 
por 
placebo 

estatisticamente significante na 
redução da pressão diastólica 
de mulheres com pré-eclâmpsia 
grave prévia 

500 mg de 
cálcio/dia 
desde a pré 
gravidez até 
20 s e 1,5 g 
após 20s 

Hofmeyr 
et al., 
2019 

Estudo 
multicêntri
co, duplo 
cego, 
randomiza
do, 
controlado 

Não mostrou redução 
significativa na PE recorrente 

Doses de 
cálcio < 1g 
E > 1g 

Hofmeyr 
et al., 
2014 

Meta-
análise 

A suplementação com altas 
doses de cálcio (≥ 1 g / dia) 
pode reduzir o risco de pré-
eclâmpsia e parto prematuro, 
principalmente para mulheres 
com dieta pobre em cálcio 

V
it

am
in

a 
D

 

450 a 4000 UI 
/ dia 

O'Callagh
an, 
Kiely., 
2018 

Revisão 
sistemática 

As evidências são limitadas e 
mais ERC são necessários. 

1,25μg de 
vitamina D / 
100g de 
margarina. 

Stougaar
d et 
al.,2018 

Estudo 
retrospecti
vo 

O estudo não encontrou 
evidência para apoiar que a 
vitamina D extra de um 
programa obrigatório de 
fortificação de alimentos 
resultasse em menor risco de 
pré-eclâmpsia.  

 1.000 a 2.000 
UI por dia, 

Grotegut
, 2016  

Revisão da 
literatura 

suplementação de vitamina D 
não tenha efeito sobre o risco 
de pré-eclâmpsia 
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suplementaçã
o de vitamina 
D (4.400 vs. 
400 UI / dia) 
iniciada no 
início da 
gravidez (10 a 
18 semanas) 
até o parto 

Mirzakha
ni et al. 
,2016 

 estudo de 
caso-
controle 

não reduziu a incidência de pré-
eclâmpsia 

En
o

xa
p

ar
in

a 

Maior que 6s 
Menor que 
16s 
Enoxaparina 
40mg/dia até 
36s 

Groom 
et al, 
2017 

Estudo 
controlado, 
randomiza
do, 

Não reduz o risco  

A
n

ti
tr

o
m

b
in

a
  Grimes 

et al., 
2019 

Revisão 
sistemática 
e 
metanalise 

os dados clínicos não suportam 
o uso de AT como uma opção 
de tratamento para PE. 

su
p

le
m

en
ta

çã
o

 d
e 

vi
ta

m
in

as
 

Vitaminas e 
minerais 
8 – 12 
semanas 

Rumiris 
et al., 
2006 

Estudo 
clínico, 
randomiza
do, duplo-
cego 

suplementação antioxidante foi 
associada a um melhor 
resultado materno e perinatal 

- Fu et al., 
2018 

Meta-
análise 

A associação de suplementação 
com vitamina D como 
multivitamínicos podem 
diminuir o risco de PE. A 
suplementação combinada de 
vitamina C e E não influencia a 
ocorrência de PE. 

Vitamina C e 
E 

Chappell 
et al., 
2002 

Estudo de 
coorte 

associada à melhora nos índices 
bioquímicos da doença. 

Vitamina C e 
E  

Conde-
Agudelo 
et al., 
2011 

Revisão 
sistemática 
e meta-
analise 

impede a pré-eclâmpsia 

L-
ar

gi
n

in
a 

+ 

an
ti

o
xi

d
an

te
s 14-32s até o 

parto 
Vadillo-
Ortega et 
al., 2011 

Ensaio 
clínico 

randomiza
do, cego, 

controlado 

reduziu a incidência de pré-
eclâmpsia em uma população 
com alto risco da doença. 



41 
 

ô
m

eg
a

-3
 

< 21s óleo de 
peixe 
enriquecido 
com DHA 
(800 mg / d) 
ou cápsulas 
de óleo 
vegetal sem 
DHA desde a 
entrada no 
estudo até o 
parto 

Zhou et 
al., 2012 

estudo de 
controle 
randomiza
do, 
multicêntri
co e duplo-
cego 

não reduz o risco de pré-
eclâmpsia. 

2000 mg de 
ômega-3 
diariamente. 
iniciando 
entre 16 e 20 
semanas de 
gestação até 
36 semanas 
ou parto. 

Kuper et 
al., 2017 

Análise 
secundária 
de um 
estudo 
controlado 
randomiza
do 
multicêntri
co 

não significativamente 
estatístico entre fumantes e 
não fumantes. 

Zi
n

co
  Ma Y, 

Shen X, 
zhang D., 
2015 

Revisao 
sistematica
/meta-
analise 

quantidade moderada de 
suplementação de zinco 
durante a gravidez pode reduzir 
a incidência de PE. 

Autora, 2020 

Em um ensaio clínico randomizado com pacientes de 12 a 32 semanas de 

gestação, utilizando baixas doses de aspirina (50-150mg/dia), Clasp, 1994 não 

encontraram resultados significativos na redução da incidência de PE. De forma 

semelhante a Clasp, Caritis, 1998 e Hauspurg et al., 2019 também utilizando AAS não 

obtiveram resultados importantes na redução da incidência de PE em seus ensaios.  

Duley et al, 2001, apesar de não encontrar relação entra a ingesta de aspirina 

em dose menor que 75 mg/dia e redução na incidência de PE, conseguiram verificar 

uma redução moderada no risco de PE entre gestantes que utilizaram doses 

superiores a 75mg/dia.  

A exemplo de Duley (2001), outros autores encontraram resultados que 

divergiam, a depender da dose de aspirina e também da idade gestacional em que a 

intervenção foi iniciada, foram esses: Bujold et al., 2010; Roberge et al., 2013; 

Roberge et al., 2018, eles verificaram maior redução na incidência de PE e 

mortalidade perinatal nas gestantes que iniciaram aspirina com 16 semanas ou menos 
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do que quando iniciada com mais de 16 semanas. Roberge et al., 2018 também indica 

que a redução do risco só ocorre na PE precoce, mas não na tardia, com uso da 

aspirina. Já Askie et al., 2007 e Duley et al., 2019, em seus estudos com a mesma 

intervenção, apontaram que há uma redução moderada na incidência de PE. 

Já Henderson et al., 2014; Xu et al., 2015; Moore et al., 2015; Campos et al., 

2015; Atallah et al., 2017; Rolnik et al., 2017; Meher et al., 2017 e Tolcher et al., 2017 

concluíram que a aspirina exerce um efeito na redução do risco de PE. Ayala et al., 

2013; Rolnik et al., 2017 e Atallah et al., 2017 ainda detalham que os melhores 

resultados na redução da PE ocorrem com o uso noturno da aspirina. 

Roberge et al., 2016 analisaram a associação de Aspirina com Heparina e 

indicaram que esses fármacos, juntos, podem reduzir a prevalência de PE. Groom et 

al., 2017 utilizaram somente Enoxaparina como intervenção para reduzir o risco de 

PE e não demonstraram associação entre o uso da intervenção e resultados positivos 

no ensaio clínico. Somado a isso, em uma revisão sistemática realizada por Grimes 

et al., 2019 foram demonstrados dados clínicos que não identificam o uso de 

Antitrombina como opção para tratamento para PE 

Foram analisados quatro estudos usando a suplementação com Carbonato de 

Cálcio como intervenção. Levine et al., 1997 concluíram que a suplementação de 

cálcio durante a gravidez não impediu a PE, Hofmeyr et al., 2014 indicaram que a 

suplementação com altas doses de cálcio (≥ 1 g / dia) pode reduzir o risco de PE e 

parto prematuro, principalmente para mulheres com dieta pobre em cálcio, Hofmeyr 

et al., 2015 encontraram resultados significantes apenas na redução da pressão 

diastólica de mulheres com pré-eclâmpsia grave prévia, já Hofmeyr et al., 2019 em 

um estudo multicêntrico, duplo cego, não mostrou redução significativa na PE 

recorrente.  

Foram encontrados artigos que tratavam de associações de carbonato de 

cálcio com outras substâncias a fim de prevenir PE. Souza et al., 2014 utilizaram 

carbonato de cálcio com aspirina em seu ensaio, contudo, não demonstraram redução 

significativa nos riscos da PE. Alzate, Herrera-Medina, Pineda, 2015 tiveram 

resultados positivos em seus estudos utilizando carbonato de cálcio com ácido 

linoleico, a intervenção impediu o início da PE em adolescentes. Carbonato de cálcio 

junto a vitamina D foi pesquisado como intervenção para prevenir PE por Wang et al., 

2015; Samimi et al., 2016 e khaing et al., 2017, todos eles indicaram que essa 

intervenção reduz o risco e pode ser usada para prevenção da PE. 
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Os estudos que utilizaram vitamina D como intervenção para prevenir pré-

eclâmpsia, no geral, não apresentaram resultados positivos. Grotegut, 2016; 

Mirzakhani et al., 2016; e Stougaard et al., 2018 não tiveram comprovação de que a 

suplementação com essa vitamina possa prevenir PE. O’Callaghan, Kiely., 2018 

concluiu que as evidencias são limitadas e que há necessidade por mais ensaio 

clínicos. 

O uso de suplementos vitamínicos contendo carbonato de cálcio na prevenção 

de PE foram objeto de estudo de Rumires et al., 2006, mostrando resultados maternos 

e perinatais significativos; Fu et al., 2018, que apontou redução do risco de PE, quando 

os multivitamínicos estão associados a vitamina D;  Chappell et al., 2002 e Conde-

Agudelo et al., 2011 que encontraram melhoras nos índices bioquímicos da doença e 

concluíram que a suplementação vitamínica impede a PE. 

Uma associação de ácido fólico com multivitamínico foi analisada em três 

artigos. Wen et al., 2016 indicou resultado significativo apenas em mulheres com alto 

risco de PE. Liu et al., 2018 e Wang et al., 2015 sinalizaram que essa intervenção 

reduz o risco de PE. 

Zhou et al., 2012 e Kuper et al., 2017 estudaram a possibilidade do ômega-3 

ser capaz de reduzir o risco de PE, porém, em ambos os artigos, os resultados não 

foram significativos para prevenir PE. Vadillo-Ortega et al., 2011 em um ECR utilizou 

L-arginina com antioxidantes como intervenção, apontando redução na incidência de 

pré-eclâmpsia em uma população com alto risco. Ma Y, Shen X, Zhang D., 2015 

também relataram que uma quantidade moderada de zinco durante a gravidez pode 

reduzir a incidência de PE. 
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6. DISCUSSÃO 

 

Dentre as intervenções encontras com este estudo, aquelas com resultados 

significantes realizados com estudos randomizados e controlados, temos a 

suplementação de cálcio e o ácido acetilsalicílico. Embora Hofmeyr et al, 2019, tenha 

abordado diretamente a questão da revisão e atingido o tamanho de amostra pré-

especificado, é possível que o estudo não tenha incluído mulheres suficientes para 

produzir evidências convincentes para a eficácia da intervenção. E o ECR também 

pode não ter incluído evidências sobre a adesão de modo direta nas mulheres ao 

tomar suplementos de cálcio antes e durante o início da gravidez. Além disso, as 

mulheres primigestas não foram incluídas no estudo. 

Já os estudos com o AAS, intervenção recomendada pelos órgãos 

internacionais e nacionais, WHO, ACOG e FEBRASGO, não apontam um consenso 

significativo quanto a idade gestacional para início da intervenção, qual a dose ideal, 

qual melhor horário da tomada.  

Os resultados encontrados neste estudo corroboram algumas pesquisas no 

que se refere a não recomendação do uso de antioxidantes (vitaminas C e E), vitamina 

D, ômega-3 ou de enoxaparina para prevenir PE em pacientes de risco para essa 

doença. Brown (2018) e Peraçoli (2018) concordam que essas intervenções não 

reduzem o risco de pré-eclâmpsia e, portanto, não há razões para sua aplicação na 

prática clínica. 

Algumas intervenções apresentaram resultados positivos na diminuição de 

incidência da PE como: Zinco, associações de L-arginina com antioxidantes e ácido 

fólico com multivitamínicos, contudo, existem poucos ensaios que fizeram uso dessas 

intervenções e elas ainda não são recomendadas para prevenir PE. 
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7. CONCLUSÃO  

 

Nenhuma das alternativas terapêuticas atuais apresenta evidências científicas 

de alta qualidade na prevenção da pré-eclâmpsia. Evidências menores sugerem que 

o ácido acetilsalicílico e a suplementação de cálcio podem prevenir a PE. Os esforços 

empregados na busca por uma opção terapêutica que seja abrangente para um 

público diverso são extremamente válidos. Mais pesquisas são necessárias para 

confirmar se a suplementação de cálcio antes ou no início da gravidez está associado 

a uma redução incidência da PE, bem como para determinar o intervalo de semanas 

e qual a melhor dose de ácido acetilsalicílico para prevenir significativamente a PE e 

seus danos maternos e fetais. 
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