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RESUMO

A pré-eclampsia € uma doenga multifatorial e multissistémica especifica da gestacao
diagnosticada pela presenca de hipertensao associada a proteinuria manifestada em
gestante previamente normotensa apos a 20 semana de gestagdo. Entretanto, em
todo o mundo as evidéncias quanto aos tratamentos para a prevencdo da
pré-eclampsia, sdo motivo de muitas controvérsias. Portanto, o objetivo desta
revisdo € mapear e avaliar as evidéncias cientificas acerca das alternativas
terapéuticas para prevencao da pré-eclampsia encontradas na literatura cientifica.
Esta pesquisa foi estruturada em duas fases, a primeira uma revisdo de escopo com
o objetivo de mapear na literatura cientifica seguindo o protocolo PRISMA-ScR; a
segunda, uma revisao sistematica com meta-analise dos tratamentos mais
frequentemente pesquisados para a prevengdo da PE, seguindo o protocolo
PRISMA, e uma analise de risco de viés utilizando a ferramenta Risk of Bias 2.0 da
Cochrane para ensaios clinicos randomizados. Para a identificacdo dos estudos
relevantes, foram consultados nas bases de dados Pubmed, Scopus, LILACS,
Embase e Bireme, sem restricdo de ano. O algoritmo de busca foi realizado usando
a estratégia do PICO (paciente, intervengdes, controle e desfecho). No total, foram
incluidos 33 ensaios clinicos na revisdo de escopo e, 22 destes artigos foram
incluidos na revisdo sistematica com meta-analise. Na revisdo de escopo, a
diversidade de intervencgdes e doses, deixa claro que ainda ndo ha uma terapéutica
ideal para a profilaxia de PE. Na revisédo sistematica, foram realizadas meta-analises
com aspirina, calcio e os antioxidantes (vitaminas C e E), além da analise de risco de
viés dos ensaios clinicos. A meta-analise da aspirina incluiu 9 artigos e seus efeitos
combinados correspondentes foram OR = 0,70 (IC 95%: 0,54 - 0,91), no entanto, a
qualidade metodoldgica desses estudos ndo foi boa, apresentando alto risco de viés
em 6/9 estudos. Na meta-andlise do célcio foram incluidos 6 artigos OR= 0,64 (IC
95%: 0,44, 0,93) e apenas 1 estudo possui uma boa qualidade metodoldgica. E na
analise da vitamina C e E, incluiu-se 7 ensaios clinicos OR = 0,99 (IC 95%: 0,85,
1,15), os quais 3/7 ensaios clinicos apresentam boa qualidade metodologica. No
geral, nenhuma das interven¢des conseguiu gerar evidéncia conclusiva de que séo

tratamentos eficazes para pré-eclampsia.

Palavras-chave: Pré-eclampsia; Prevencéao; Aspirina; Calcio; Antioxidantes.



ABSTRACT

Preeclampsia is a multifactorial and multisystemic disease specific to pregnancy
diagnosed by the presence of hypertension associated with proteinuria manifested in
a previously normotensive pregnant woman after the 20th week of gestation.
However, throughout the world, the evidence regarding treatments for the prevention
of preeclampsia is a matter of much controversy. Therefore, the objective of this
review is to map and evaluate the scientific evidence on alternative treatments for
prevention of preeclampsia found in the scientific literature. This research was
structured in two phases, the first a scoping review aiming to map in the scientific
literature following the PRISMA-ScR protocol; the second, a systematic review with
meta-analysis of the most frequently researched treatments for the prevention of PE,
following the PRISMA protocol, and a risk of bias analysis using Cochrane's Risk of
Bias 2.0 tool for randomized clinical trials. To identify relevant studies, Pubmed,
Scopus, LILACS, Embase, and Bireme databases were searched without year
restriction. The search algorithm was performed using the PICO (patient,
interventions, control, and outcome) strategy. In total, 33 clinical trials were included
in the scoping review, and 22 of these articles were included in the systematic review
with meta-analysis. In the scoping review, the diversity of interventions and doses
makes it clear that there is still no ideal therapy for PE prophylaxis. In the systematic
review, meta-analyses were performed with aspirin, calcium, and the antioxidants
(vitamins C and E), in addition to the risk of bias analysis of the clinical trials. The
meta-analysis of aspirin included 9 articles and their corresponding combined effects
were OR = 0.70 (95% CI: 0.54 - 0.91), however, the methodological quality of these
studies was not good, presenting high risk of bias in 6/9 studies. In the meta-analysis
of calcium, 6 articles were included OR= 0.64 (95% CI: 0.44, 0.93) and only 1 study
has a good methodological quality. And in the analysis of vitamin C and E, 7 clinical
trials OR = 0.99 (95% CI: 0.85, 1.15) were included, which 3/7 clinical trials have
good methodological quality. Overall, none of the interventions were able to generate

conclusive evidence that they are effective treatments for preeclampsia.

Keywords: Preeclampsia; Prevention; Aspirin; Calcium; Antioxidants.
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1 INTRODUGAO

Os disturbios hipertensivos da gestagdo constituem algumas das principais
causas de mortalidade materna e perinatal em todo o mundo (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2021).

Estudos classificam os disturbios hipertensivos da gestagdo em Hipertensao
Arterial Sistémica Crbénica (HASC), Hipertensdo Arterial Sistémica Gestacional
(HASG), Pré-eclampsia/Eclampsia e Hipertensdo Arterial Crbnica com
Pré-Eclampsia Sobreposta (KHEDAGI & BELLO, 2021; VON-DA-DELSZEN,
MAGEE, 2016).

A hipertenséo arterial (HA) € uma doenca cronica ndo transmissivel (DCNT),
multifatorial, que depende de fatores genéticos/epigenéticos, ambientais e sociais,
caracterizada por elevacao persistente da pressao arterial (PA), ou seja, PA sistdlica
(PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou PA diastdlica (PAD) maior ou igual a 90
mmHg (BARROSO et al., 2021). Na gestacéo, é classificada como crénica (HASC)
quando a gestante apresenta um diagnodstico de HAS que precede a 20° semana de
gravidez.

Ja a Hipertenséao Arterial Sistémica Gestacional (HASG) se desenvolve apos
20 semanas de gestacdo, em uma mulher anteriormente normotensa, e sem
proteindria ou manifestacdo de outros sinais, e que volta a niveis pressoricos
normotensos dentro de 12 semanas apoés o parto. Se uma mulher diagnosticada com
hipertensdo gestacional apresentar aumentos persistentes da pressao arterial no
pos-parto, ela deve ser reclassificada como portadora de hipertensdo crénica
(KHEDAGE E BELLO, 2021; PERACOLI et al., 2019)

A pré-eclampsia € uma doenca multifatorial e multissistémica especifica da
gestagdo diagnosticada pela presenga de hipertensdo associada a proteinuria
manifestada em gestante previamente normotensa apds a 20 semana de gestagao
(PERACOLI et al., 2019). A natureza multissistémica da pré-eclampsia implica na
possibilidade de evolugao para situagbes mais graves, como eclampsia, acidente
vascular cerebral hemorragico, hemolise, enzimas hepaticas elevadas, e uma
sindrome de baixa contagem de plaquetas (HELLP), insuficiéncia renal, edema
pulmonar e morte. Nas suas formas graves, instala-se a convulsdo, e passa a ser
denominada Eclampsia (AMARAL et al., 2017).
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A mortalidade materna por pré-eclampsia/eclampsia € mais alta nos Paises
de Baixa e Média Renda (PBMR) e em todo o mundo € responsavel por pelo menos
63.000 mortes maternas por ano (BURTON et al., 2019; GOLDENBERG et al.,
2011). No Brasil, a pré-eclampsia (PE) é a principal causa de parto prematuro, e
estimam-se uma incidéncia de 1,5% e de 0,6% para PE e eclampsia,
respectivamente (ABALOS, 2013; RAMOS, 2017).

Por outro lado, a hipertensdo crénica com pré-eclampsia sobreposta é
quando: (1) apdés 20 semanas de gestacdo, ha o aparecimento ou piora da
proteinuria ja detectada na primeira metade da gravidez; (2) gestantes com HASC
que necessitam de associacdo de anti-hipertensivos ou aumento de doses
terapéuticas; (3) ocorre disfungao de 6rgaos-alvo (PERACOLI et al., 2019).

Os disturbios hipertensivos na gestagdo complicam cerca de 3 a 10% das
gestagbes (MOL, ROBERTS & THANGARATINAM, 2015; STEEGERS, VON
DADELSZEN & DUVEKOT, 2010) e, estima-se que causem 30.000 mortes maternas
anualmente (KASSEBAUM, BERTOZZI-VILLA & COGGESHALL, 2013). Entretanto,
dados de autdpsias do Paquistdo indicam que até 40% das mulheres que morrem de
hemorragia pés-parto (HPP) queixaram-se de sintomas de pré-eclampsia ou tiveram
convulsdes antes do inicio da gravidez.

Varios estudos tém sido realizados para otimizar a prevencgao dos disturbios
hipertensivos na gestacao. Dentre as diversas intervengdes realizadas para retardar
as doengas hipertensivas na gravidez, tém-se, por exemplo: introdugao de vitaminas
C, D e E, calcio, acido acetilsalicilico (AAS), sulfato de magnésio, zinco, acido félico,
licopeno, heparina e farmacos anti-hipertensivos, associadas a mudancgas de habitos
alimentares e exercicio fisico (RAMOS, SASS & COSTA, 2017).

Entretanto, em todo o mundo a prevencao dos disturbios hipertensivos da
gravidez, principalmente da pré-eclampsia, € motivo de muitas controvérsias
(BROWN et al.,, 2018; OMS, 2014). A falta desse consenso atrasa o inicio da
intervencao, e consequentemente piores resultados da gravidez, sejam maternos ou
fetais. As evidéncias atuais ndo sao suficientes a ponto de justificar o uso universal
de alguma das alternativas de prevengdo. Portanto, o objetivo desta revisdo é
mapear e avaliar as evidéncias cientificas acerca das alternativas terapéuticas para

prevencgao da pré-eclampsia encontradas na literatura cientifica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Pré-eclampsia

A pré-eclampsia € um disturbio hipertensivo de inicio recente com proteinuria
que ocorre mais frequentemente apds 20 semanas de gestacdo. A proteinuria &
definida pelo American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) como (1)
300 mg ou mais por coleta de urina de 24 horas e (2) razao entre proteina/creatinina
maior ou igual a 0,3 mg/dL . Entretanto, a pré-eclampsia também pode se manifestar
na auséncia de proteinuria, e os critérios diagnosticos adicionais incluem (1)
trombocitopenia, definida como contagem de plaquetas menor que 100.000.109/L;
(2) funcéo hepatica prejudicada, definida como elevagédo de 2x da transaminase; (3)
dor intensa no quadrante superior direito ou epigastrica que ndo esta associada a
outros diagnosticos; (4) insuficiéncia renal, definida como creatinina sérica maior que
1,1 mg/dL ou duplicagdo do nivel de creatinina sérica na auséncia de outra doenga
renal; (5) edema pulmonar; (6) cefaleia de inicio recente a qual nao responde ao
paracetamol e ndo esta associada a outro diagndstico ou sintomas visuais (ACOG,
2019; BARROSO et al., 2021).

Mulheres com HASG que possuem pressao arterial grave (pressao arterial
sistélica de 160 mm Hg ou superior, ou pressao arterial diastdlica de 110 mm Hg ou
superior) devem ser diagnosticadas com pré-eclampsia com caracteristicas graves.
A pré-eclampsia com caracteristicas graves é definida como pressao arterial sistélica
de 160 mmHg ou mais e pressao arterial diastolica de 110 mmHg ou mais em 2
ocasidoes com pelo menos 4 horas de intervalo. A apresentacéao clinica de hemolise,
elevacao das enzimas hepaticas, e baixa contagem de plaquetas (sindrome HELLP)
€ uma forma de pré-eclampsia com caracteristicas graves que geralmente ocorre no
terceiro trimestre e tem sido associada ao aumento da morbidade e mortalidade
materna. Os critérios diagnodsticos para sindrome HELLP sédo (1) lactato
desidrogenase aumentada para 60 Ul/L ou mais; (2) os niveis de aspartato
aminotransferase e alanina aminotransferase aumentaram mais de duas vezes o
limite superior do normal; (3) contagem de plaquetas inferior a 100.000 x 10 9 /L
(ACOG, 2019).

A International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP)

sugeriu, recentemente, que o conceito pré-eclampsia “leve” ou “grave” poderia
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induzir ao erro, dado que todas as pacientes com pré-eclampsia podem evoluir,
inesperadamente, com desfechos desfavoraveis. Além de, muitas vezes, o
diagnostico de pré-eclampsia grave poder levar a antecipagao do parto de maneira
imprudente (BROWN et al.,2018). Desta forma, a ISSHP (2018) recomenda que as
pacientes com pré-eclampsia devem ser avaliadas quanto a presenga ou auséncia
de sinais ou sintomas de comprometimento clinico e/ou laboratorial e ser
prontamente conduzidas de acordo com eles.

As manifestagcbes clinicas da pré-eclampsia, de acordo com a idade
gestacional, podem ser subclassificadas em PE de inicio precoce (<34 semanas) ou
PE de inicio tardio (234 semanas) (ACOG, 2019; FEBRASGO, 2017). A PE de inicio
precoce esta normalmente relacionada a maior comprometimento da circulacéo
placentaria e do desenvolvimento placentario, com avaliagdo anormal das artérias
uterinas, fetos com restricdo de crescimento e piores desfechos maternos e
perinatais (MURPHY & STIRRAT, 2000; NESS & SIBAI, 2006).

A PE de inicio tardio esta constantemente associada a sindromes metabdlicas
e comprometimento endotelial crénicos (PERACOLI et al., 2018). Nessa condicao, a
avaliacdo do compartimento uteroplacentario apresenta-se, geralmente, dentro da
normalidade ou pouco alterada (PERACOLI et al., 2018). Nessa condigao,
acredita-se que desfechos maternos e perinatais sdo mais favoraveis, principalmente
por ser uma manifestacdo mais préxima do parto (SIBAI, DEKKER, KUPFERMINC,
2005).

Em relagdo ao seu impacto nocivo, a pré-eclampsia afeta negativamente a
mae e o feto (Tabela 1). No feto, a PE pode causar descolamento prematuro de
placenta, restricdo de crescimento fetal intra-uterino (RCIU), parto prematuro e
complicagbes associadas, incluindo sindrome do desconforto respiratério neonatal,
paralisia cerebral, enterocolite necrosante, retinopatia da prematuridade e até morte
perinatal (BACKES et al., 2011).

Além do impacto sobre o feto, a pré-eclampsia também afeta a mae, podendo
associar-se a hipertensao, lesao renal, lesao/insuficiéncia hepatica, lesao do sistema
nervoso central (SNC), acidente vascular cerebral, cardiomiopatia, edema pulmonar,
sindrome do desconforto respiratério do adulto, e até a morte (BERG et al., 1996;
GHULMIYYAH & SIBAI, 2012; VIKSE et al., 2008).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6068263/#B9
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Tabela 1. Impacto nocivo da PE na mée e no feto.
No feto Na mae

* Restricdo de crescimento * Hipertensao

* Parto prematuro * Hipertensao futura

» Descolamento da placenta * Leséo renal

* Dificuldade respiratoria « Doenca renal crénica e risco de
doenca renal terminal

* Paralisia cerebral * Insuficiéncia hepatica

* Retinopatia da prematuridade » Cardiomiopatia

* Enterocolite necrosante « Danos no SNC e acidente vascular
cerebral

» Sepse * Apreensao

* Natimorto * Diabetes mellitus

* Doenca arterial coronaria
* Edema pulmonar

* Morte
Fonte: ARMALY et al., 2018

2.2 Patogénese da pré-eclampsia

Existem diversas teorias para se explicar a fisiopatologia da PE, mas seu
mecanismo ainda ndo é completamente compreendido (PERACOLI et al., 2019). A
patogénese mais importante envolve a anormalidade da placentagao, resisténcia da
artéria uterina, ativagao crdnica do sistema imune, restricdo do crescimento da
artéria intrauterina (RCIU), aumento de citocinas inflamatdrias, disfungao endotelial
materna e outros disturbios sistémicos (GILBERT et al., 2008; NORIS et al., 2005).

Na gravidez normal, as artérias uterinas sofrem alteragcdes na estrutura,
fazendo com o que haja um aumento do fluxo sanguineo para o utero (BURTON et
al., 2009). A alteragao das artérias uterinas tem correlagao direta com a placentacgéo.
Os trofoblastos fetais da placenta, no processo de placentagdo, mergulham na
parede uterina, além de se implantarem nas artérias uterinas e penetrarem no
musculo liso do utero. Essa alteragdo nos trofoblastos torna as artérias uterinas
significativamente condutivas, levando a diminuicdo da velocidade e da presséo do
fluxo sanguineo uterino para a placenta. A cessacao da dilatacdo da artéria uterina
diminui ainda mais a velocidade do fluxo sanguineo para o espacgo viloso. Isso
proporciona tempo suficiente para a troca de nutrientes entre a mae e o feto (YANG
et al., 2020).
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Na gravidez com pré-eclampsia, o mecanismo de invas&o do citotrofoblasto é
incompleto (MEEKINS et al., 1994; YOUNG, LEVINE & KARUMANCHI, 2010). As
células trofoblasticas falham em ajudar na transformagao estrutural das artérias,
fazendo com que o sangue da artéria flua para o espaco das vilosidades sem
conversdo essencial (Figura 1). O declinio do fluxo sanguineo resulta na redugéo
dos nutrientes e oxigénio recebidos pelo feto e no aumento da pressao placentaria

(ARCK & HECHER, 2017). Nesse sentido, uma das principais causas dessa

anormalidade placentaria € o remodelamento insuficiente das artérias uterinas.

Gravidez normal Pré-eclampsia Vilosidades da
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@ I ,.’!-7 EVT (trofoblasto extraviloso)
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KIR {receplor semelhanie & imunoglobuling de ciluias assassinas)

Figura 1. Gravidez normal e gravidez com pré-eclampsia. No inicio da gravidez normal (imagem a
esquerda), as células trofoblasticas extravilosas (EVT) invadem profundamente o miométrio e
também migram para o endotélio das artérias espirais maternas. Isso garante que haja fluxo
sanguineo abundante na interface materno-fetal. No entanto, em pacientes com PE (imagem a

direita), a profundidade da invaséo trofoblastica é diminuida com remodelacao insuficiente das células
trofoblasticas. Fonte: YANG et al., 2020 (adaptado).

A anormalidade da placentacdo estda diretamente associada ao
remodelamento inadequado das artérias uterinas e a hipoperfusdo placentaria, as
quais resultam da migragao rasa do citotrofoblasto em diregdo as arteriolas espirais
uterinas (ROBERTS & GAMMILL, 2005). A placenta ao se tornar isquémica leva a

liberacdo de fatores associados a disfungdo endotelial
(SANKARALINGAM et al., 2006).

vascular materna
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A isquemia placentaria resulta em aumento da sintese de tirosina quinase-1
soluvel do tipo fms (sFlt-1), TNF-a e IL-6, autoanticorpos do receptor de angiotensina
Il tipo 1 (AT 1 -AA) e tromboxano (TX). Elevagdes nesses fatores sao propostas para
resultar em disfuncao endotelial por diminuicao de 6xido nitrico (NO) biodisponivel e
aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS) e endotelina-1 (ET-1), que por sua
vez resulta em fungao renal alterada, aumento resisténcia e, finalmente, hipertenséo
(Figura 2).

Diminui¢ao do fluxo
sanguineo

placentario uterino Placenta

isquémica

HjCitocinas (TNF-a, IL-6) |” [ AT1-AA,
X
B PIGF, VEGF l L

Ativacao endotelial/disfuncao

¥ Sem disponibilidade 4 ROS, ET-1

Pressio Resisténcia
* total
renal

periférica
‘ Hipertensao ’

Figura 2. Vias pelas quais a redugéo da pressao de perfusio uterina (RPPU) e isquemia placentaria

podem levar a disfungéo endotelial e cardiovascular durante a gravidez. Fonte: GILBERT et al., 2008

(adaptado).

O aumento de células imunes e citocinas inflamatérias também esta
relacionado a disfuncédo endotelial durante a PE (LAMARCA, 2010; REDMAN et al.,
2010). A endotelina-1 (ET-1), fator antiangiogénico sFlt-1, diminuicdo do 6xido nitrico
(NO) e autoanticorpos agonisticos para o receptor da angiotensina Il tipo | (AT1-AA)
demonstraram desempenhar um papel importante papel no desenvolvimento da PE.

A PE pode ocorrer em 2 fases da gestacéo: (1) Se instala nas primeiras 12
semanas de gestagdo, quando acontece a diferenciacdo dos trofoblastos e
remodelamento das artérias espiraladas de forma defeituosa. Isto resulta na entrada
abrupta do sangue materno no espaco interviloso, danificando mecanicamente os
sinciciotrofoblastos, comprometendo a perfusao dos tecidos fetais; (2) ocorre no

segundo ou terceiro trimestres, como resultado da hipoperfusdo e isquemia



20

placentaria. A placenta isquémica libera citocinas e radicais livres do oxigénio que
induzem a disfungdo endotelial materna sistémica e a resposta inflamatdria
excessiva (ROBERTS & HUBEL, 2009; SILASI et al., 2010; RANA et al., 2020).

Mulheres com pré-eclampsia demonstram aumento do tbnus simpatico

(SCHOBEL et al., 1996), aumento da resposta pressora a noradrenalina (CHESLEY
et al., 1965) e sdo mais sensiveis a angiotensina Il (GANT et al., 1973). Além disso,
ha alteragbes nos mediadores vasoativos derivados do endotélio, como diminui¢ao
da quantidade dos vasodilatadores prostaglandina 12 (PGI 2) (BAKER et al., 1996) e
oxido nitrico (WILLIAMS et al.,, 1997) tromboxano A2 (MILLS et al., 1999) e
endotelina (CLARK et al., 1992), aflorando a sintomatologia identificada
clinicamente.

As mulheres que desenvolvem PE precoce (<34 semanas) tém a expectativa
de vida reduzida em média 10 anos (POON et al., 2019) e a mortalidade perinatal é
aumentada em 5 vezes na pré-eclampsia precoce-grave. O custo financeiro da PE
também é grande, estimado um custo médio de mais de US $ 40.000 por gravidez
afetada (STEVENS et al., 2017).

2.3 Evidéncias atuais sobre os métodos de predi¢cao e principais tratamentos
preventivos para pré-eclampsia

Os avangos atuais na compreensao da fisiopatologia da PE tém resultado na
adogdo de métodos de predicdo. Através de dados epidemioldgicos, € possivel
reconhecer mulheres com maior probabilidade de desenvolver a doenca (Quadro 1)
e tracar uma estratégia de seguimento pré-natal diferenciado (DUCKITT &
HARRINGTON, 2005). Além das caracteristicas clinicas, ha muitas publica¢des
sobre outros métodos de predicdo. Dentre as alternativas sugeridas, destaca-se o
uso do Doppler das artérias uterinas e a detecgao de substancias plasmaticas, como
proteinas de origem placentaria ou decorrentes do desequilibrio angiogénico
(FEBRASGO, 2017).

O uso do Doppler das artérias uterinas é realizado no primeiro ou segundo
trimestre, mas possui exibe acuracia limitada. Quanto aos marcadores plasmaticos,
as varias alternativas também nao exibem acuracia a ponto de justificar seu uso na
pratica clinica. Portanto, ndo ha evidéncias consistentes que identifiquem impacto

destes métodos no prognostico materno e perinatal (FEBRASGO, 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2241748/#R79
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2241748/#R15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2241748/#R15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2241748/#R33
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2241748/#R6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2241748/#R93
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2241748/#R66
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2241748/#R16
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Na tentativa de prevenir a pré-eclampsia, inumeros estudos ja foram
realizados analisando potenciais tratamentos para atuarem sobre os mecanismos
fisiopatoldgicos, incluindo suplementagdo com vitamina C, vitamina D, vitamina E,

calcio, aspirina, acido félico, dentre outros.

Quadro 1. Fatores de risco para pré-eclampsia.
Fatores de risco Riscos

Evidéncia forte

Diabete mellitus (DM) RR: 2-3 e maior SE DM
descompensado
Gestagao gemelar RR: 3 (2-4,2)

Irma com PE

RR: 3,3 (1,5-7,5)

Irma&, mae ou avé com eclampsia

Respectivamente 37%, 26% e 16% de
PE

HAS croénica

25% desenvolvem PE sobreposta

PE em gestacgéao prévia

25% de recorréncia de PE

Hidropsia fetal (ndo imune)

RR: 10

Gestacao molar

RR: 10

SAAF

Aumenta o risco

Evidéncia média ou fraca

IMC = 25,8

RR: 2,3-2,7

Idade materna > 40 anos

RR: 3-4

Uso de método anticoncepcional de
barreira

Aumento do risco

Maior duracéo da atividade sexual

Diminui¢éo do risco

Aborto prévio < 10 semanas com o
mesmo pai

Diminuig&o do risco

Ganho excessivo de peso

Aumento do risco

Inseminacao artificial

Aumento do risco

Gestante que nasceu com baixo peso

Aumento do risco

Sangramento no 1° trimestre

Aumento do risco

Fonte: FEBRASGO, 2017
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O AAS em baixas doses tem demonstrado consistentemente uma reducéao
significativa no risco de pré-eclampsia (MEHER et al., 2017) e é o unico tratamento
medicamentoso preventivo para PE que ¢é apoiado por fortes evidéncias
(CHAPPELL, 2021). Uma revisao sistematica publicada na Cochrane avaliou a
capacidade dos antiagregantes plaquetarios, como a aspirina, prevenirem a
pré-eclampsia na gestagao e trazerem beneficios para a saude das maes e seus
bebés. O estudo mostrou que o AAS em baixas doses reduz o risco de desenvolver
pré-eclampsia em cerca de 18% (RR 0,82; 95 % IC 0,77-0,82) (DULEY et al., 2019).
No entanto, ndo ha consenso sobre a dose de aspirina para prevenir a PE, sem
estudos randomizados comparando diferentes doses de aspirina.

Outro tratamento preventivo alvo de muitos estudos é a suplementagao de
calcio. Essa é uma intervengao preventiva de baixo risco e custo, adequada para
implementagao difundida em ambientes comunitarios e de cuidados primarios, e tém
o potencial de efeitos substanciais na saude materna e neonatal (OMOTAYO et al.,
2016). Segundo Omotayo et al., (2016) e Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
(2011), a pratica prudente implicaria a administragao diaria de carbonato de caicio,
em uma dosagem de 1,0 a 1,5g, devendo ser administrado rotineiramente a gravidas
desde o primeiro contato na gravidez até o parto. Na revisao sistematica de Hofmeyr,
Atallah & Duley (2010) que incluiram 12 estudos e um total de 15.206 gestantes, a
suplementacao de calcio reduziu o risco de PE (RR: 0,7) e de hipertensao (RR:
0,48). Esse efeito € maior entre gestantes de alto risco para PE e naquelas com
dieta pobre em calcio.

Com relagdo a terapia antioxidante, essa tem sido avaliada como uma
alternativa promissora para prevencao e/ou tratamento da pré-eclampsia. Estudos
em modelo animal foram mais eficazes em demonstrar a eficacia de varios
antioxidantes, como resveratrol (ZOU et al., 2014), vitaminas antioxidantes (CHANG
et al., 2005) quercetina e glutationa (TANIR et al., 2005). No entanto, ensaios

clinicos com antioxidantes inespecificos, como vitamina C e vitamina E, nao
demonstraram eficacia na prevengdo da pré-eclampsia (POSTON et al.,, 2006;

ROBERTS et al., 2010) . Portanto, o interesse esta aumentando em caracterizar a
fonte de estresse oxidativo na pré-eclampsia para definir melhor o alvo terapéutico.

Os antioxidantes mais comumente estudados para a prevencao da PE séo as
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vitaminas C e E, selénio, L-arginina, licopeno e coenzima Q10 (TENORIO et al,,
2018).

Existem outros agentes que podem prevenir a pré-eclampsia, mas ainda
requerem avaliacdo adicional. A metformina tem agdes bioldgicas, o que significa
que pode reduzir o risco de pré-eclampsia (BROWNFOOT et al.,, 2016), mas
meta-analises (ALQUDAH et al., 2018) e resultados de ensaios deram resultados
conflitantes (CHISWICK et al.,2015; DODD et al., 2019) . Nenhum dos ensaios de
metformina em populagbes gravidas estudou a pré-eclampsia como desfecho
primario. A pravastatina, antidislipidémico inibidor competitivo da redutase
3-hidroxi3-metilglutarilcoenzima A (HMG-CoA), mostrou-se promissora em pequenos
ensaios (COSTANTINE et al., 2016; LEFKOU et al., 2016) e ha grandes ensaios
randomizados em andamento (EudraCT 2016—005206-19; NCT01717586). Ja com
relacdo a vitamina D, alguns estudos de coorte relataram uma associagéo entre
baixos niveis séricos maternos de vitamina D e aumento do risco de PE (TABESH et
al., 2013). No entanto, uma revisdo sistematica de ensaios clinicos ndo apoiou o
beneficio da suplementagdo com vitamina D na prevengdo da pré-eclampsia
(PURSWANI et al., 2017).

Estudos de corte e meta-analises estabeleceram que a pré-eclampsia confere
um risco aumentado de doencas cronicas, incluindo muitas complicacdes
cardiovasculares (MCDONALD et al., 2008; STUART et al., 2018; WU et al., 2017).
Uma revisdo sistematica de 2017, incluindo mais de 6,4 milhdes de mulheres,
observou que aquelas com histéria de pré-eclampsia tém um risco 4 vezes maior de
insuficiéncia cardiaca, um risco 2,5 vezes maior de doenca cardiaca coronaria, um
risco 1,8 vezes maior de acidente vascular cerebral e um risco geral 2,2 vezes maior
de morte por doenga cardiovascular do que mulheres sem histéria de PE (WU et al.,
2017).

A American Heart Association (AHA) ja listou a pré-eclampsia como um
importante fator de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(MOSCA et al., 2011). Para mulheres que tiveram pré-eclampsia, intervengdes de
estilo de vida saudavel, verificacbes frequentes de pressao arterial e, possivelmente,
triagem de diabetes devem ser instituidas por toda a vida e iniciado logo apds a
gravidez afetada (BEHRENS et al., 2017); ainda sao necessarias evidéncias de alta
qualidade de intervengdes eficazes para reduzir a doenga cardiovascular

subsequente nessas mulheres.
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2.4 Recomendacgoes na profilaxia da pré-eclampsia

Nos ultimos 30 anos, sao estudadas estratégias para prevenir a
pré-eclampsia. A fisiopatologia complexa e ainda ndo bem definida da pré-eclampsia
dificulta o alcance de uma terapia efetiva na profilaxia e que possa ser utilizada na
pratica clinica (FEBRASGO, 2018). Até o momento, nenhuma intervengao
medicamentosa foi comprovada definitivamente eficaz na redugcdo do risco de
pré-eclampsia (ACOG, 2019).

Na pratica clinica, o unico tratamento definitivo para a pré-eclampsia é o
parto, mas ha interveng¢des recomendadas que podem resultar na redug¢ao do risco
de desenvolver pré-eclampsia: acido acetilsalicilico (AAS) em baixas doses diarias
(50-150mg) e suplementagdo de calcio 1000-2000 mg/dia) (FEBRASGO, 2017;
HENDERSON et al., 2014 e HOFMEYR et al., 2014). Ambos sao as unicas
alternativas que mostraram algum grau de efetividade, em ensaios clinicos
randomizados, com mulheres de alto risco.

A aspirina diaria é recomendada pelo American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) (ACOG, 2018), International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy (BROWN et al., 2018) e OMS (2016) para mulheres de
alto risco apos 12 semanas de gestacao para reduzir o risco de pré-eclampsia. A
aspirina € proposta para reduzir o risco de pré-eclampsia por meio da inibicdo da
ciclo-oxigenase-1 (COX-1) e ciclo-oxigenase-2 (COX-2), que contribuem para a
biossintese de prostaglandinas e subsequente disfungdo endotelial (ACOG, 2018;
LEFEVRE, 2014).

E aconselhavel que as mulheres gravidas com alto risco e risco moderado
para pré-eclampsia (nuliparidade, idade 40 anos ou mais, indice de massa corporal
(IMC) = 35kg/m? , histéria familiar de PE ou gravidez multifetal) , tomem 75-150 mg
de aspirina diariamente das 12 semanas até o nascimento do bebé (NICE, 2019). No
Brasil, normalmente tem-se administrado doses de 100mg a partir das 12 semanas e
utiliza-se até as 37 semanas, quando sera avaliado a via de parto (FIOCRUZ, 2018).

Além da aspirina, a suplementacédo de calcio também é recomendada para
reduzir o risco de desenvolver PE (OMS, 2014). O carbonato de caélcio é
disponibilizado pelo Sistema Unico de Saltde (SUS) e possui baixo custo, poucos
eventos adversos e facil administragdo (FIOCRUZ, 2022). A Organizagao Mundial de

Saude (OMS) recomenda a suplementacao de 1,5-2,0g de calcio por dia a partir das


https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/obstetrician
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/gynecologist
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gestational-hypertension
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-dysfunction
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20 semanas, preferencialmente com a ingestdo de algum alimento antes de dormir
ou pela manha, em paises com baixa ingesta de calcio, como é o caso do Brasil (<
900 mg/dia) (OMS, 2016; FIOCRUZ, 2022).

Pesquisas recentes apontam n&o haver razdes para orientar restricdo de sal
na dieta, repouso, uso de antioxidantes (vitaminas C e E), vitamina D, émega 3, 6leo
de peixe, acido félico ou de enoxaparina visando a prevengado da pré-eclampsia
(BROWN et al., 2018; PERACOLI et al., 2018; WEN et al., 2018 & ZHOU et al.,
2012). 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 hipertensao.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Avaliar as evidéncias cientificas acerca das alternativas terapéuticas para

prevencao da pré-eclampsia.

3.2 Objetivo especifico

e I|dentificar as alternativas terapéuticas existentes para a prevencdo da
pré-eclampsia;

e Descrever os tratamentos preventivos para a prevencdo de pré-eclampsia
identificados no ecossistema cientifico;

e Avaliar a qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos dos tratamentos para

prevencgao de pré-eclampsia mais pesquisados.
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4 METODOS

Esta pesquisa foi estruturada em duas fases, a primeira uma revisdo de
escopo com o objetivo de mapear na literatura cientifica pesquisas que
apresentassem alternativas terapéuticas para a prevengao da pré-eclampsia. A
segunda, uma revisdo sistematica dos tratamentos mais frequentemente

pesquisados para a prevencao da PE.
4.1. Revisao de Escopo

Foi realizada uma revisdo de escopo de ensaios clinicos randomizados
(ECRs), esta revisao foi orientada pelas seguintes etapas, adaptadas de Arksey H,
O’'Malley L., 2005 e Levac D, Colquhoun H, O’'Brien KK., 2010.: 1) identificagdo da
questdo e objetivo de pesquisa; 2) identificacdo de estudos relevantes, que
viabilizassem a amplitude e abrangéncia dos propodsitos da revisao; 3) selecédo de
estudo, conforme os critérios predefinidos; 4) mapeamento de dados; 5)
sumarizagdo dos resultados, por meio de uma analise tematica qualitativa em
relagdo ao objetivo e pergunta; 6) apresentagdo dos resultados, identificando as
implicagdes para politica, pratica ou pesquisa.

Inicialmente, foi definida a seguinte pergunta de investigagdo: quais os
tratamentos para PE estdo sendo investigados na atualidade? Na sequéncia, apos a
elaboragdo da pergunta, foram identificadas as palavras-chave que conseguissem
captar os artigos referentes a tematica desta pesquisa, a saber: “Preeclampsia AND
Prevention AND ClinicalTrial”.

Para a identificacdo dos estudos relevantes, foram consultados nas bases de
dados Pubmed, Scopus, LILACS, Embase e Bireme, sem restricdo de ano. Essas
bases de dados foram selecionadas por serem abrangentes, tendo ampla cobertura
das publicagdes na area da saude. O algoritmo de busca foi realizado usando a
estratégia do PICO (paciente, intervengdes, controle e desfecho).

A captura dos documentos restringiu-se ao seguinte critério de incluséo:
artigos publicados em periédicos indexados na area da saude. Sem restricdo de ano
inicial de publicagao, coleta (e atualizagao) dos estudos ocorreu até maio de 2022.

Para a etapa de sumarizagdo dos elementos essenciais de cada estudo,
utilizou-se uma estrutura analitica descritiva para examinar o texto de cada artigo.

Para tanto, realizou-se uma analise qualitativa de todos os conteudos, o que
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possibilitou a criagdo de categorias que emergiram da analise mais aprofundada das
publicacdes, as quais foram capazes de ilustrar de topicos de interesse, nesta fase
foram seguidas as recomendagdes de protocolo PRISMA - ScR (Preferred Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analysis extension for Scoping Reviews).

Na etapa final, realizaram-se a compilacdo e a comunicacdo dos resultados,
com a intengcdo de apresentar a visdo geral de todo o material, por meio de uma
construcédo tematica, organizada de acordo com os elementos que influenciam na

resposta da questao desta investigacao.
4.2. Revisao Sistematica

Foi realizada uma revisdo sistematica, seguindo as recomendacgdes do
protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis), a fim de avaliar a qualidade das evidéncias cientificas das
intervengdes mais frequentes.

Os critérios de inclusédo dos estudos foram:

a) artigos originais dos ensaios clinicos randomizados com cegamento que
compararam a efetividade do tratamento, em gestantes, para a prevengao da
pré-eclampsia;

b) ensaios clinicos randomizados que possuem pré-eclampsia como
desfecho primario.

Em relagao aos critérios de exclusao, foram excluidos os artigos que:

a) estudos em que a gestante era menor de idade;

b) protocolos de ensaios clinicos;

) ensaios clinicos duplicados.

A qualidade dos ensaios clinicos foi avaliada através da ferramenta Risk of
Bias 2.0 (RoB 2) descrita na Cochrane para estudos randomizados. A ferramenta
RoB 2 esta estruturada em um conjunto fixo de cinco dominios de viés, focando em
diferentes aspectos do desenho, condugéao e relatérios do estudo (Quadro 2). Uma
proposta de julgamento sobre o risco de viés decorrente de cada dominio € gerada
por um algoritmo, baseado nas respostas as questdes de sinalizagdo. O julgamento

pode ser 'Baixo' ou 'Alto’ risco de viés, ou pode expressar 'Algumas preocupagdes'.



Dominios

1. Geragao de sequéncia
aleatoria (viés de selecgao)

Quadro 2. Dominios de viés do instrumento RoB 2.0
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Julgamento

Baixo risco - adequado (qualquer processo
verdadeiramente aleatorio, por exemplo, tabela
de numeros aleatérios; gerador de numeros
aleatdrios por computados);

Alto risco - inadequado (qualquer processo nao
aleatorio, por exemplo, data de nascimento
impar ou par; numero de registro ou clinico);
Algumas preocupagoes - nenhuma informacgao
fornecida ou pouco informacao pouco clara.

2. Ocultagao e desvio de
intervengdes (viés de selegéo)

Baixo risco - adequado (por exemplo,
randomizacao por telefone ou central; envelopes
numerados, selados, opacos; sem desvios da
intervengao);

Alto risco - inadequado (alocacéao aleatéria
aberta; envelopes nao lacrados ou ndao opacos;
com desvios da intervencéo);

Algumas preocupagdes - nenhuma informagéao
fornecida ou informacéao pouco clara.

3. Dados de resultados
incompletos (viés de atrito)

Baixo risco - adequado (nenhuma ou quase
nenhuma perda de dados dos resultados);

Alto risco - inadequado (muitos dados ausentes
ou enviesados);

Algumas preocupacgdes - nenhuma informagéao
fornecida ou informacao pouco clara.

4. Viés na medicao do
resultado (viés de detecgao)

Baixo risco - adequado (método da coleta de
dados adequado; limites de medicao,

usados em pontos de tempo comparaveis;
avaliador n&o tinha conhecimento da
intervencao);

Alto risco - inadequado (método de coleta de
dados inadequada; ponto de tempo inadequado;
ou, avaliador com conhecimento da
intervengao);

Algumas preocupagodes - nenhuma informagéao
fornecida ou informacéao pouco clara.

5. Resultado seletivo (viés de
relato)

Baixo risco - adequado (onde ficou claro que
todos os resultados pré-especificados do estudo
e todos os resultados esperados de interesse
para a revisao foram relatados);

Alto risco - inadequado (nem todos os
resultados pré-especificados foram relatadas;
um ou mais resultados primarios nao
pré-especificados; resultados de interesse
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incompleto);
Algumas preocupacgodes - nenhuma informagao
fornecida ou informacéo pouco clara.

Fonte: Autora (2022)

A variavel dependente analisada foi a taxa de incidéncia de pré-eclampsia. As
demais variaveis foram: tratamentos utilizados e suas dosagens, tempo de estudo e
perfil clinico das gestantes. Variaveis bibliométricas como autor, pais, ano,
intervengao, controle também foram analisadas.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o aplicativo de computador
Review Manager 5.2 (REVMAN, 2012), produzido pela Colaboragdo Cochrane.
Adotou-se o valor de p < 0,05.

Para avaliagdo da heterogeneidade estatistica, foi realizado teste de
heterogeneidade. Foi considerada a analise de sensibilidade e da homogeneidade
dos estudos incluidos que esta indicada quando alguma duvida surge em relagcéo a
consisténcia dos resultados. Foi planejada a comparagao entre os resultados dos
estudos com baixo risco de viés e os de alto risco de viés.

Foi elaborado um grafico de funil com o intuito de avaliar o viés de publicagao
e outros vieses de informagdo quando 10 ou mais estudos foram incluidos em uma
meta-analise.

Para avaliar o impacto da exclusdo de estudos com baixa qualidade
metodoldgica, os ndo publicados, ou os com muitos participantes excluidos, foi

realizada uma analise de sensibilidade.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Revisao de escopo

No total, 859 estudos foram encontrados nas bases de dados. Apos a leitura
dos titulos e resumos dos artigos, 404 artigos foram excluidos por ndo serem
ensaios clinicos randomizados ou por serem duplicados. Outros 422 artigos foram
excluidos por nado preencherem os critérios de inclusdo estabelecidos. Os 33

estudos restantes foram analisados e inclusos na pesquisa (Figura 3).

Figura 3. Fluxograma da selecao de estudos.
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Fonte: Autora (2022)

Os 33 estudos incluidos, envolvendo 42.948 mulheres (Tabela 2), foram
publicados no periodo de 1993 a 2020. Os anos que tiveram mais estudos
publicados foram 1998 (n= 4) e 2009 (n= 4). Nesta revisdo, evidenciou-se que
93,9% dos estudos (n= 31) aconteceram em solo internacional. Os paises que mais
publicaram estudos foram Estados Unidos (n= 5), india (n=5), Africa do Sul (n=4) e
Reino Unido (n= 3).



Tabela 2. Perfil dos Ensaios Clinicos com intervencao

prevencdo da PE em

gestantes de baixo risco publicados: analise bibliométrica.
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Base de Autor(s) Amostra Pais Intervengao Controle Tempo de Conclusao do
dados (N) acompanhamento estudo
Aspirina
1993 Pubmed Hauth, J. C, 600 Estados Aspirina 60mg Placebo Recrutamento de Reduziu a
et al Unidos gestantes com até 22 incidéncia de
semanas e foram  pré-eclampsia
acompanhadas até o
parto
1993 Pubmed Sibai BM, 3135 Estados Aspirina 60mg Placebo Recrutamento de Reduziu a
et al Unidos 13-25 semanas e incidéncia de
foram acompanhadas pré-eclampsia
até o parto
1997 Pubmed Steyn DW, 138 Africa do Cetanserina40mg Placebo 12-20 semanas e Reduziu a
et al Sul + Aspirina 75mg + foram acompanhadas incidéncia de
Aspirina  até o parto pré-eclampsia
2003 Pubmed Subtil D, et 3294 Frangca e Aspirina 100mg Placebo Recrutamento de Nao teve
al Bélgica 14-20 semanas e reducao

foram acompanhadas
até o parto

significativa de
pré-eclampsia
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Calcio
1999 Embase Crowther 456 Australia Calcio 1,8¢g Placebo Gestantes recrutadas a Nao teve
CAetal partir de 20 semanas reducao
acompanhadas até o significativa de
parto pré-eclampsia
2006 Pubmed Villar J, et al 8325  Argentina, Calcio 1,5¢g Placebo Recrutamento antes Nao teve
India, das 20 semanas e reducao
Africa do foram acompanhadas significativa de
Sul, Egito até o parto pré-eclampsia
e Peru
2008 Pubmed Hofmeyr GJ, 708 Africa do Calcio 1,5¢g Placebo Recrutamento 20 Nao teve
et al Sul semanas e foram reducao
acompanhadas até o significativa de
parto pré-eclampsia
2009 Pubmed Kumar A, et 552 india Calcio 2g Placebo Recrutamento de Reduziu a
al 12-22 semanas e incidéncia de
foram acompanhadas pré-eclampsia
até o parto
Vitamina C+ E
2006 Pubmed Rumbold 1877  Austréalia Vitamina C Placebo Recrutamento de N&o teve
AR, et al e Nova 1000mg + 14-22 semanas e reducao
Zelandia  Vitamina E 400Ul foram acompanhadas significativa de

até o parto

pré-eclampsia
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Licopeno
2009 Pubmed Banerjee S, 159 india Licopeno 2mg Placebo Recrutamento de Nao teve
et al 12-20 semanas e reducao
foram acompanhadas significativa de
até o parto pré-eclampsia
Vitamina C
2014 Pubmed Kiondo P, et 932 Uganda Vitamina C Placebo Recrutamento de Nao teve
al 1000mg 12-22 semanas e reducéo
foram acompanhadas significativa de
até o parto pré-eclampsia

Fonte: Autora (2022)

Tabela 3. Perfil dos Ensaios Clinicos com intervencao para a preveng¢ao da PE em gestantes de alto risco publicados: analise bibliométrica.

Ano Base de  Autor(s) Amostr Pais Intervencgao Controle Tempo de Concluséo do
dados a (N) acompanhamento estudo
Aspirina
1998 Pubmed Byaruhanga 230 Zimbabu Aspirina 75mg Placebo Recrutamento de Nao teve
RN, et al e 20-28 semanas e reducao

foram acompanhadas significativa de
até o parto pré-eclampsia
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2013 Pubmed Villa PM, et 152 Finlandia  Aspirina 100mg Placebo Recrutamento de N&o teve
al 12-14 semanas e reducao
foram acompanhadas significativa de
até o parto pré-eclampsia
2014 Pubmed Souza EV, 49 Brasil Aspirina 100mg + Placebo Recrutamento de Nao teve
et al Calcio 2g 20-27 semanas e reducao
foram acompanhadas significativa de
até o parto pré-eclampsia
2015 Pubmed Odibo AO, 53 Estados  Aspirina 81mg/dia Placebo Recrutamento de Nao teve
et al Unidos gestantes de 11-14 reducao
semanas e foram significativa de
acompanhadas até 37  pré-eclampsia
semanas ou até o
parto
2017 Pubmed Rolnik DL et 1620 Reino Aspirina 150mg  Placebo Recrutamento de 11-14 Reduziu a
al Unido, semanas e foram incidéncia de
Espanha, acompanhadas até o  pré-eclampsia
Italia, parto
Bélgica,
Grécia e
Israel
2019 Embase Ponmozhi 100 india Isossorbida 20mg Placebo Recrutamento de N&o teve
G.etal + Aspirina 75mg 12-16 semanas e reducao

foram acompanhadas
até o parto

significativa de
pré-eclampsia
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2020 Pubmed GuWw, et al 1105  China Aspirina 25mg, Placebo Recrutamento a partir Reduziu a
50mg e 75mg das 12 semanas e incidéncia de
foram acompanhadas pré-eclampsia
até o parto.
Calcio
1998 Pubmed Herrera JA, 86 Colémbia  Acido Linoleico  Placebo  Recrutamento de Reduziu a
et al 450mg + Calcio 25-36 semanas e incidéncia de
600mg foram acompanhadas pré-eclampsia
até o parto
2001 Pubmed Niromanesh 30 Ira Calcio 2g Placebo  Recrutamento de Reduziu a
S, etal 28-32 semanas e incidéncia de
foram acompanhadas pré-eclampsia
até o parto
Vitamina C + Vitamina E
2005 Pubmed Beazley D, 100 Estados Vitamina C Placebo  Recrutamento de N&o teve
et al Unidos 1000mg + 14-20 semanas e reducao
Vitamina E 400Ul foram acompanhadas significativa de
até o parto pré-eclampsia
2006 Pubmed Poston L, et 2410 Reino Vitamina C Placebo Recrutamento de Nao teve
al Unido 1000mg + 14-21 semanas e reducéo

Vitamina E 400Ul

foram acompanhadas
até o parto

significativa de
pré-eclampsia
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2007 Pubmed Spinnato JA 707 Brasil Vitamina C Placebo Recrutamento de N&o teve

et al 1000mg + 12-19 semanas e redugao
Vitamina E 400Ul foram acompanhadas significativa de
até o parto pré-eclampsia

2009 Pubmed Villar, et al 1365 india, Vitamina C Placebo Recrutamento de Nao teve

Peru, 1000mg + 14-22 semanas e reducao
Africa do Vitamina E 400 Ul foram acompanhadas significativa de
Sul e até o parto pré-eclampsia
Vietna

L- arginina

2011 Pubmed Vadillo-Orte 672 México L-arginina 6,6g + Placebo Recrutamento de Reduziu a

gaF, etal antioxidantes gestantes de 14-32 incidéncia de
semanas e foram  pré-eclampsia
acompanhadas até o
parto.

2016 Pubmed Camarena- 100 México L-arginina 3g Placebo Recrutamento de Reduziu a
Pulido EE, 19-20 semanas e incidéncia de
et al acompanha- pré-eclampsia

das até o parto
Outros
1998 Embase LeesCetal 40 Reino Trinitrato de Placebo Recrutamento de Nao teve
Unido glicerila 5mg gestantes de 24-26s e reducao

foram acompanhadas
por 10s ou até o parto

significativa de
pré-eclampsia
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2009 Pubmed ReiE, etal 116 Canada  Dalteparina (4.000 Placebo Recrutamento de Reduziu a
Ul/dia em gestantes com até incidéncia de
mulheres com 17semanas e foram  pré-eclampsia
peso < 60 Kkg, acompanhadas até 36
5.000 UI/ dia semana ou até o parto.
naquelas entre
60-90 kg e 6.000
Ul para >90kg)

2010 Pubmed TaraF, etal 166 Ira Selénio 100ug Placebo Recrutamento de 12 Nao teve

semanas e foram reducao

acompanhadas até o
parto

significativa de
pré-eclampsia

Fonte: Autora (2022)
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Tabela 4. Perfil dos Ensaios Clinicos com intervencgao para a preveng¢ao da PE em gestantes sem risco ou sem risco identificado publicados: analise

bibliométrica.

Tempo
acompanhamento

Base de
dados

Ano

Autor(s)

Amostr Pais Intervencgao Control
a (N) e

Sem informacgao se sao gestantes de alto ou baixo risco

de Conclusao
estudo

do

1997 Pubmed Levine RJ, 4589 Estados Calcio 2g Placebo Recrutamento de N&ao teve
et al Unidos 13-21 semanas e reducao
foram acompanhadas significativa de
até o parto pré-eclampsia
1998 Pubmed Golding J. 6275 Jamaica Aspirina 60mg Placebo Recrutamento de N&o teve
12-32 semanas e reducao
foram acompanhadas significativa de
até o parto pré-eclampsia
Gestantes sem riscos de desenvolver pré-eclampsia
2020 Pubmed Lorzadeh N, 160 Ira Vitamina C Ferro Recrutamento de Reduziu a
et al 1000mg + 20-24 semanas e incidéncia de
Vitamina E 400Ul acompanha- das até o pré-eclampsia
parto
Gestantes de alto e baixo risco
2010 Pubmed XuH, etal 2647 Canada Vitamina C Placebo Recrutamento de Nao teve
e México 1000mg + 12-18 semanas e reducéo

Vitamina E 400 Ul foram acompanhadas

até o parto

significativa de
pré-eclampsia

Fonte: Autora (2022)
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Ensaios clinicos envolvendo gestantes de alto risco foram os mais prevalentes
(n= 18). De acordo com a diretriz do National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (2019) mulheres de alto risco de desenvolver pré-eclampsia sao
aquelas com qualquer uma das seguintes comorbidades: doenca hipertensiva
durante uma gravidez anterior, doenga renal crbnica, doenga autoimune, como lupus
eritematoso sistémico ou sindrome antifosfolipideo, diabetes tipo 1 ou tipo 2 ou
hipertensao cronica.

Nesta revisdo de escopo foi possivel perceber a evolugdo do diagndstico de
pré-eclampsia com o decorrer dos anos. Ensaios clinicos mais antigos como o de
Hauth et al. (1993) e Sibai et al. (1993), por exemplo, evidenciaram que a
pré-eclampsia continha necessariamente a presenca de proteindria. Na
contemporaneidade, sabe-se que a PE pode ou n&o apresentar proteinuria e que
outros fatores estdo associados a ela, sendo o aumento de pressdao um dos
principais fatores, o qual classifica a pré-eclampsia no ranking das sindromes
hipertensivas gestacionais mais abundantes da atualidade (ABALOS, 2013; RAMOS,
2017).

Diversos estudos s&o realizados com o intuito de avaliar a efetividade de
estratégias terapéuticas para a profilaxia da pré-eclampsia. No entanto, a prevengao
ainda é controversa (OMS, 2014). Os ensaios clinicos randomizados publicados e
inclusos nesta revisao apresentam, em sua maioria, uma heterogeneidade com
relagdo ao tamanho amostral, dose da intervengcdo e tempo de acompanhamento
dessas gestantes com a intervengao. Esses fatores reduzem a confiabilidade desses
estudos.

O calculo de tamanho amostral é fundamental para atestar a qualidade de um
estudo e assim, generalizar os resultados (FARIAS, CESAR & SOARES, 2003).
Estudos com amostras pequenas (BANERJEE et al., 2009; BEAZLEY et al., 2005;
CAMARENA et al., 2016; HERRERA et al., 1998; LEES et al., 1998; LORZADEH et
al., 2020; NIROMANESH et al., 2001; ODIBO et al., 2015; PONMOZHI et al., 2019;
REI et al., 2009; SOUZA et al., 2014; STEYN et al., 1997; TARA et al., 2010; VILLA
et al., 2012) possuem algumas limitagbes, principalmente no tocante ao efeito real
da intervencdo estudada. Estudos com uma amostra maior tendem a apresentar
medida de efeito mais proxima ao efeito real, ao passo que estudos menores

apresentam resultados variaveis (GRADE, 2014).
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A analise entre a intervencao e a incidéncia da pré-eclampsia mostrou dois
conjuntos de resultados (1- redugdo da incidéncia de PE; 2- sem redugao
significativa da incidéncia de PE), no entanto, diversos tipos de intervengdes. Na
revisao, as intervencdes encontradas foram: aspirina (n=9), calcio (n= 6), L-arginina
(n= 2), trinitrato de glicerila (n= 1); dalteparina (n= 1), licopeno (n= 1), selénio (n=1)
e vitamina C (n= 1); e algumas associacbes de farmacos e/ou suplementos:
cetanserina e aspirina (n= 1), vitamina C e E (n=7), acido linoleico e calcio (n= 1) e,
aspirina e calcio (n=1).

A diversidade de intervencdes e doses (Tabelas 2, 3 e 4), deixa claro que
ainda ndo ha uma terapéutica ideal para a profilaxia de PE (SOUZA et al., 2006).
Essa dessemelhanca implica em diferentes conclusbes, ao indicar ou néo
determinada intervengao. Quando observadas essas inconsisténcias nos resultados,
segundo o sistema Grading of Recommendatons Assessment, Development and
Evaluaton (GRADE) (2014).

Nos estudos com a aspirina, pode-se notar uma heterogeneidade na dosagem
do farmaco, tamanho amostral e tempo de acompanhamento. Trés dos nove estudos
com aspirina (33,3%) utilizaram a dosagem 60mg (GOLDING, 1998; HAUTH et al.,
1993; SIBAI et al., 1993), e desses, 66,6% apresentou uma redugao significativa da
PE. Dos outros estudos com aspirina, 1 (BYARUHANGA et al., 1998) utilizou a
dosagem de 75mg; 2 (SUBTIL et al., 2003; VILLA et al., 2012) utilizaram 100mg; e, 2
ECRs avaliaram o efeito da aspirina de 81mg e 150mg, respectivamente. Um unico
estudo (GU et al., 2020) avaliou trés diferentes doses de aspirina 25, 50 e 75mg e
este, concluiu que a aspirina pode reduzir a incidéncia de pré-eclampsia, no entanto,
sua prevencao € dose-dependente.

Quanto aos ensaios clinicos com calcio, no total 14.660 gestantes foram
incluidas, sendo em um unico estudo 8.325 gestantes (VILLAR et al., 2006). Os
estudos avaliaram dosagens de 1,5 a 2g de célcio, portanto houve heterogeneidade
de doses. O tempo de acompanhamento da gestante com a intervengao teve uma
grande variagédo. Apenas 1 ECR (VILLAR et al., 2006) avaliou os efeitos do calcio
antes das 20 semanas de gestacdo, no entanto, ndo obteve redugao
estatisticamente significativa da incidéncia de pré-eclampsia (4,1% vs 4,5%) que foi
evidente por 35 semanas de gestacao (1,2% vs 2,8%; P = 0,04).

Ensaios clinicos que avaliaram o efeito preventivo da associagado de vitamina

C e E foram a 3° intervengdo mais investigada. E possivel observar neste tipo de
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intervencdo, uma homogeneidade quanto a dosagem investigada em todos os
estudos 1000mg e 400Ul para vitamina C e E, respectivamente. Outro ponto
homogéneo é o tempo de acompanhamento da gestante com a intervengao, na
maioria dos estudos (5/7), o recrutamento da gestante aconteceu na idade
gestacional entre 12-22 semanas, em meédia, apresentando, assim, coeréncia com a
patogénese da doencga. Apesar disso, apenas 1 estudo (LORZADEH et al., 2020) de
tamanho amostral pequeno apresentou reducgado estatisticamente significativa da
pré-eclampsia (incidéncia de 17,5% no grupo controle e 5% no grupo intervengao).

Dois estudos (CAMARENA-PULIDO et al., 2016; VADILLO-ORTEGA et al.,
2011) investigaram a eficacia da L-arginina na prevengao da pré-eclampsia e,
ambos, obtiveram reducédo significativa. O ECR de Vadillo-Ortega (2011) consistia
numa barra de cereal contendo L-arginina 6,6 e outros antioxidantes nao
especificados no estudo administradas por gestantes com alto risco de desenvolver
PE. Em contrapartida, no estudo de Camarena-Pulido (2016), a L-arginina 3g/dia foi
administrada em capsulas contendo 600mg/cada. Este estudo é um estudo de
tamanho amostral reduzido, apenas 100 gestantes, o que compromete a qualidade
da evidéncia e o efeito real produzido.

Os demais estudos (9/35) com ou sem associagdes terapéuticas apresentam
apenas 1 artigo de cada intervencgéo. Oito dos nove ECRs apresentam uma amostra
pequena (<200 pacientes) (BANERJEE et al., 2009; HERRERA et al., 1998; LEES et
al., 1998; PONMOZHI et al., 2019; REI et al., 2009; SOUZA et al., 2014 STEYN et
al., 1997; TARA et al., 2010). Com relagédo a efetividade das terapias preventivas,
3/9 artigos (HERRERA et al., 1998; REI et al., 2009; STEYN et al., 1997) obtiveram
resultados positivos quanto a prevencao da pré-eclampsia.

No tocante a adesdo a medicagdo, esta € um ponto primordial para a
avaliacdo da intervencdo nos ensaios clinicos e €& geralmente definida como a
medida em que o comportamento de uma pessoa sobre 0 medicamento corresponde
as recomendacgdes de um profissional de saude (SABATE, 2003). Os métodos para
medir a adesao a medicacado incluem questionarios, contagem de comprimidos,
monitoramento eletrdbnico e monitoramento dos niveis de drogas no sangue ou na
urina (ANDRADE et al., 2006; EL ALILI et al., 2016). No entanto, ndo ha consenso
sobre o melhor método. Um total de 26/35 artigos avaliaram a adeséo terapéutica as
intervengdes. Destes 26 ECRs, 15 utilizaram o método de contagem de comprimidos

a cada consulta realizada periodicamente.
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5.2 Revisao sistematica

Com a finalidade de avaliar o risco de viés dos estudos, foi realizada a analise
da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos, 0 que permitiu conhecer o nivel de
evidéncia das pesquisas publicadas até a data deste trabalho. Para comparar o
efeito das intervengbes mais frequentes e conseguir apontar o direcionamento das
evidéncias, foram realizadas 3 meta-analises, uma para cada intervengao: aspirina,

calcio e vitamina C e E.

5.2.1 Aspirina

No total, 9 artigos foram inclusos nessa analise. Todos os artigos avaliaram a
aspirina versus placebo. Apenas o artigo de Gu et al (2020) avaliou a aspirina em 3
doses diferentes: 25, 50 e 75mg.

No geral, a qualidade metodoldgica desses estudos nao foi boa, apresentando
alto risco de viés (Figura 4). Apenas um estudo apresenta alto risco de viés no
processo de randomizagao, em contrapartida, 6/9 ensaios clinicos apresentam alto
risco de viés na medi¢cdo dos resultados (Figura 5), devido a grande variagdo no
tempo de recrutamento da gestante. Golding (1998), por exemplo, recrutou
gestantes com até 32 semanas de gestagcdo, o que ndo é adequado, visto que se
trata de um estudo experimental com o objetivo de prevenir a pré-eclampsia, por
tanto, metodologicamente, o ideal é recrutar gestantes com até 20 semanas.

Dos cinco grandes ensaios (> 1000 mulheres) (GOLDING, 1998; GU et al.,
2020; ROLNIK et al., 2017; SIBAI et al., 1993; SUBTIL et al., 2003), 3 apresentam
alto risco de viés, 1 algumas preocupacgodes e, apenas 1, com baixo risco de viés, ou

seja, alta qualidade metodolégica (Figura 5).

Viés decorrente do processo de randomizagao _
Viés devido a desvios das intervencgdes pretendidas _ -
Viés devido a dados de resultados ausentes _

Viés na medicgo do resultaco [N

Viés na selegio dos resultados relatados [N |
Riscodeviesgeral [N [

0% 25% 50% 75% 100%

. " Algumas i
Baixo risco Alto risco
| (] O L coupacses

Figura 4. Grafico geral em porcentagem da avaliagdo metodoldgica dos ensaios clinicos de aspirina.
Fonte: Autora, 2022, desenvolvido no Robvis da Cochrane.
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Odibo et al. (2015) apresentou alto risco de viés em 2 dominios diferentes:
desvio de intervengdes pretendidas e dados de resultados ausentes (Figura 5).
Entretanto, foi um estudo encerrado prematuramente, devido ao recrutamento lento.
Com relacdo ao desvio de intervengdes pretendidas, ndo houve uma analise
adequada para estimar o efeito das analises e isso repercutiu em um impacto
substancial em analisar os participantes do grupo para o qual foram randomizados.
No tocante aos dados ausentes, das 53 mulheres que foram randomizadas,
obteve-se os dados apenas de 30 mulheres, reduzindo ainda mais, o poder para
mostrar a eficacia da aspirina.

Dominios de risco de viés
1 [ p2 | p3 | D4 | D5 | Geral

o

Hauth et al., 1993

Sibai et al., 1993

Golding, 1998

Byaruhanga et al., 1998

Estudos

Subtil et al., 2003

Villa PM et al., 2012

Qdibo et al., 2015

Rolnik et al., 2017
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00000000 O
000000000
L OF JOJO) X
O Jof X X X X

Gu W et al., 2020

Dominios: Alto risco de vié
D1: Viés decorrente do processo de randomizagao . 0 risco de vies

D2: Viés devido a desvios das interveng¢des pretendidas @ Algumas preocupacdes
D3: Viés devido a dados de resultados ausentes

D4: Viés na medicdo do resultado . Baixo risco de viés

D5: Viés na sele¢do dos resultados relatados

Figura 5. Tabela em semaforos da avaliagdo do risco de viés de cada ensaio clinico de aspirina.
Fonte: Autor, (2022), desenvolvido na ferramenta Robvis da Cochrane.

Comparagdes diretas com aspirina versus placebo na pré-eclampsia
ocorreram em 9 ECRs. Mesmo com o uso da aspirina, a incidéncia de PE pode ser
observada em 8.253 de um total de 16.018 gestantes incluidas nos nove estudos.
Esses efeitos combinados correspondentes obtiveram OR = 0,70 (IC 95%: 0,54 -
0,91). No forest plot (Grafico 1), € possivel observar que quanto maior o intervalo de
confianga (IC), menor o efeito desse estudo sobre a intervencdo e menor a forga da
evidéncia cientifica. Seis ECRs (BYARUHANGA et al.,, 1998; GOLDING, 1998;
ODIBO et al., 2015; SIBAI et al., 1993; SUBTIL et al., 2003; VILLA PM et al., 2012)

concluiram que o uso de aspirina nao reduziu a incidéncia de PE.



45

Os ECRs de Golding (1998), Rolnik et al. (2017), Sibai et al. (1993) e Subtil et
al. (2003) apresentam o maior tamanho amostral, juntos somam uma amostra de
15.033 pacientes. Esses efeitos correspondentes foram a OR= 1,15 (IC 95%: 0,94,
1,41), OR = 0,37 (IC 95%: 0,20, 0,71), OR = 0,92 (IC 95%: 0,74, 1,15) e OR = 1,08

(IC 95%: 0,63, 1,85), respectivamente (Grafico 1).

Grafico 1. Forest Plot, meta-analise de ECR de aspirina para prevencao da pré-eclampsia, 2022.

Aspirina Placebo Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
Hauth et al, 1993 5 302 17 302 48% 0.28[0.10 , 0.78]
Sibai etal . 1993 169 1485 183 1500 151% 0.92[0.74 ,1.15] <4
Byaruhanga et al., 1998 17 113 23 1T 78% 072036, 1.44] —
Golding, 1998 215 3023 189 3026 154% 115[0.94 , 1.41] L
Subtil et al, 2003 28 1634 26 1640 98% 1.08[0.63 , 1.85] -
Villa PM et al., 2012 8 61 1 60 4.9% 0.67[0.25,1.81] —
Odibo et al, 2015 3 16 3 14 19% 0.85[0.14 . 5.07] S R
Rolnik et al, 2017 13 798 35 822 83% 0.37[0.20 , 0.71] —
GuW et al., 2020 (25mg) 37 272 51 284 11.1% 0.72[0.45, 1.14] —
GUW et al., 2020 (50mg) 28 278 51 284 105% 051[031,0.84] .
GUW et al., 2020 (75mg) 26 271 51 284 104% 0.48 [0.29 . 0.80] —
Total (95% Cl) 8253 8333 100.0% 0.70 [0.54, 0.91] Y
Total events: 549 640
Heterogeneity” Tau® = 0.10; Chi® = 30 42, df = 10 (P = 0.0007); I* = 67% 01 01 1 T 100
Test for overall effect: Z = 268 (P = 0.007) Aspirina Placebo

Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.

O ECR de Gu et al. (2020) apresentou resultados melhores com o aumento
progressivo da dose: 25mg OR = 0,72 (IC 95%: 0,45, 1,14), 50mg OR = 0,51 (IC
95%: 0,31, 0,84) e OR = 75mg (IC 95%: 0,29, 0,80), ou seja, a eficacia da aspirina
mostrou-se dose-dependente.

Com o objetivo de analisar o impacto do acido acetilsalicilico nas gestantes de
alto e baixo risco, foi realizada uma analise de subgrupo (Grafico 2). O efeito protetor
da aspirina foi maior em gestag¢des de alto risco do que em gestagdes de baixo risco
com um odds ratio combinado de 0,56 (IC 95%: 0,44, 0,70) e 0,89 (IC 95%: 0,73,
1,09), respectivamente.

O efeito da aspirina também foi mensurado com relagdo ao recrutamento e
inicio da terapia preventiva (Grafico 3). Em mulheres gravidas cujo inicio da terapia
medicamentosa foi iniciada até as 20 semanas obtiveram um efeito melhor da
aspirina OR = 0,61 (IC 95%: 0,49, 0,76), do que das mulheres que receberam a
suplementagao acima de 20 semanas OR = 1,02 (IC 95%: 0,89, 1,19).
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Grafico 2. Forest plot, analise de subgrupo da aspirina em gestantes de alto e baixo risco de
desenvolver PE.

Aspirina Flacebo Odds ratic Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 Baixo Risco
Sibai et al., 1993 169 1485 183 1500  40.1% 0.92[0.74,1.15] ™
Hauth et al, 1993 5 302 17 302 42% 0.26[0.10,0.78]
Subtil et al_, 2003 28 1634 26 1640 6.3% 1.08 [0.63 , 1.85] —
Subtotal (95% Cl) 3421 3442 50.6% 0.89 [0.73, 1.09] [
Total events: 202 226

Heterogeneity: Chi* = 5.58, df = 2 (P = 0.06); I*= 64%
Test for overall effect: Z=1.13 (P = 0.26)

1.3.2 Alto risco

Byaruhanga et al., 1998 17 13 23 "7 4.8% 0.72[0.36 , 1.44] —
Villa PM et al., 2012 8 61 1 60 2.4% 0.67 [0.25, 1.81] —_—
Odibo et al., 2015 3 16 3 14 0.6% 0.85[0.14 , 5.07] _t
Rolnik et al,, 2017 13 798 35 822 8.4% 0.37[0.20,0.71] —

Guw et al., 2020 (25mg) 37 272 51 284 10.7% 0.72[0.45,1.14] —t
Guw etal.,, 2020 (50mg) 28 278 21 284 1M.3% 0.51[0.31,0.84] —

Guw et al., 2020 (75mg) 26 271 51 284 1M2% 0.48[0.29 , 0.80] ——
Subtotal (95% CI) 1809 1865 49.4% 0.56 [0.44,0.70] ’

Total events: 132 225

Heterogeneity: Chi*=3.99, df =6 (P =0.68); I’=0%
Test for overall effect: Z = 4.94 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 5230 5307 100.0%  0.73 [0.63, 0.85] '

Total events: 334 451

Heterogeneity: Chi* = 18.54, df =9 (P = 0.03); I*=51% o o1 1 o 100
Test for overall effect: Z = 4.15 (P < 0.0001) Aspiina  Placebo

Test for subgroup differences: Chi* = 8.94, df =1 (P = 0.003), I* = 88.8%

Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.

Tendo em vista que a pré-eclampsia € uma desordem hipertensiva que se
manifesta a partir da 20° semana de gestacao, torna-se evidente a importancia de
uma terapia profilatica antes das 20 semanas (FIOCRUZ, 2018), em mulheres de
alto risco.

O gréfico de funil (Grafico 4), investiga a qualidade das pesquisas cientificas
da area e o tamanho do efeito da intervencao investigada. Neste grafico, é possivel
observar que os estudos, apesar da heterogeneidade das doses aplicadas, ha um
grau de homogeneidade quanto a qualidade média das publicagbes. As publica¢des
possuem uma qualidade baixa e viés de publicagdo, o que pode ser justificado pela
grande heterogeneidade na medi¢ao de variaveis como: tempo de acompanhamento
da gestante com a intervenc&do, dosagem da aspirina e no tamanho amostral dos
ensaios clinicos, além de vieses na analise de medicdo de resultados e no

cegamento de alguns estudos.
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Grafico 3. Forest plot da aspirina, analise de subgrupo de mulheres que receberam suplementacgéo <

20 semanas e > 20 semanas.

Aspirina Placebo Qdds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 Até 20 semanas
Subtil et al., 2003 28 1634 26 1640  45% 1.08[0.63, 1.89] —4—
Villa PM et al., 2012 8 61 11 60 1.7% 0.67[0.25,1.81] —_—
Odibo et al., 2015 3 16 3 14 05% 0.85[0.14 ,5.07] RN —
Rolnik et al., 2017 13 798 35 822 6.0% 0.37[0.20, 0.71] —_—
Guw et al., 2020 (25mg) 37 272 51 284 7.7% 0.72[0.45, 1.14] —t
GuWw et al., 2020 (50mg) 28 278 51 284 81% 0.51[0.31,0.84] —_
GuWw et al., 2020 (75mg) 26 271 51 284 80% 0.48[0.29 , 0.80] —_
Subtotal (95% Cl) 3330 3388 36.6% 0.61[0.49,0.76] .
Total events: 143 228
Heterogeneity: Chi* = 8.55, df =6 (P =0.20); 1= 30%
Test for overall effect: Z = 4.39 (P < 0.0001)
1.4.2 Acima de 20 semanas
Sibaietal., 1993 169 1485 183 1500 28.8% 0.92[0.74,1.19] -
Golding, 1998 215 3023 189 3026 31.3% 1.15[0.94 . 1.41] -
Byaruhanga et al., 1998 17 113 23 M7 34% 0.72[0.36 ,1.44] —_—
Subtotal (95% CI) 4821 46843 63.4% 1.02[0.89,1.19] }
Total events: 401 395
Heterogeneity: Chi*=3.04, df =2 (P =0.22); I = 34%
Test for overall eflect: Z=0.32 (P=0.75)
Total (95% CI) 7951 8031 100.0% 0.87 [0.77 ,0.98] ..
Total events: 544 623
Heterogeneity: Chiz = 25 61, df = 9 (P = 0.002); I = 65% YY) p T 100
Test for overall effect: Z=2.21 (P =0.03) Aspirina Placebo

Test for subgroup differences: Chi* = 14.76, df = 1 (P = 0.0001), I*=93.2%

Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.

No geral os ECR com aspirina, a despeito dos problemas metodoldgicos,

apontam para um efeito protetivo modesto da aspirina para prevencao da PE, sendo

este efeito melhor visualizado em gestantes de alto risco e que iniciam seus

tratamentos antes da 202 semana.

Grafico 4. Grafico de funil da meta-andlise de aspirina na prevencgéo da pré-eclampsia.
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Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.
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5.2.2 Calcio

Seis artigos foram inclusos nessa analise, os quais avaliaram calcio em doses
que variam de 1,5 a 2g versus placebo. No geral, apenas o ensaio clinico de Villar J
et al. (2006) apresentou uma boa qualidade metodolégica (Figura 6), sendo 3/6
artigos classificados com alto risco de viés devido a medigdo inadequada dos
resultados (Figura 7). O grande vildo nessa classificagdo é a heterogeneidade no
tempo inicio da profilaxia adotada para a pré-eclampsia.
Dos grandes ensaios clinicos (> 1000 mulheres) (LEVINE et al., 1996; VILLAR
J et al., 2006), nenhum apresentou reducdo estatisticamente significativa da
incidéncia de pré-eclampsia OR = 0,94 (IC 95% 0,75, 1,17) e OR = 0,91 (IC 95%
0,71, 1,15), respectivamente (Grafico 5).
Viés decorrente do processo de randomizagso [
Viés devido a desvios das intervencdes pretendidas IR I
Viés devido a dados de resultados ausentes [N
Viés na medigéio do resultado [

Viés na selecgdo dos resultados relatados _ |
Risco de vies geral _ _

0% 25% 50% 75% 100%

. . Algumas i
Baixo risco Alto risco
| O O preocupagses M

Figura 6. Grafico geral em porcentagem da avaliagdo metodoldgica dos ensaios clinicos sobre calcio.
Fonte: Autora, 2022, desenvolvido no Robvis da Cochrane.
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Figura 7. Tabela em semaforos da avaliagcdo do risco de viés de cada ensaio clinico sobre calcio.
Fonte: Autora, (2022), desenvolvido na ferramenta Robvis da Cochrane.
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Niromanesh et al. (2001) apresentou alto risco de viés em 2 dominios
diferentes: desvio de intervencdes pretendidas e viés na medicdo dos resultados
(Figura 7). Esse ECR é um estudo pequeno, com apenas 30 mulheres gravidas, por
tanto, mesmo com seu resultado positivo, ainda que modesto, na redugcdo da PE,
possui um tamanho amostral inadequado para avaliar a eficacia de um
medicamento, influenciando diretamente no tamanho intervalo de confianga do
estudo OR = 0,08 (IC 95%: 0,01, 0,79) (Grafico 5). Além disso, o tempo de
recrutamento para inicio da administracdo de calcio nas gestantes também

contribuiu para o viés na medigao de resultado, que foi de 28 a 32 semanas.

Grafico 5. Forest Plot, meta-analise de ECR de calcio para prevengao da pré-eclampsia, 2022.

Calcio Placebo Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Levine et al , 1997 158 2295 168 2204 284% 094[075.117] N
Crowther et al . 1999 10 227 23 229 135% 041[0.19.089] —
Niromanesh et al., 2001 115 715 25% 0.08[001,079] ¢——
Villar J et al, 2006 135 4451 139 4161 27.9% 091[0.71.115] .
Hofmeyer et al , 2008 n 37 16 326 131% 0.70[0.32,153] —
Kumar et al, 2009 273 30 251 146% 031[0.15.063] —_
Total (95% CI) 7578 7276 1000%  0.84[0.44,083) ¢
Total events: 326 383
Heterogeneity: Tau? = 0.11; Chiz = 16.37, df = 5 (P = 0.006); I = 69% 001 01 4 10 100
Test for overall effect: Z = 2.36 (P = 0.02) Calio  Placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.

Para uma melhor andlise sobre a eficacia do calcio nas gestantes de alto e
baixo risco, a analise de subgrupo foi necessaria (Grafico 6). No entanto, nenhum
dos grupos apresentou um resultado com a estatistica significativa que confirme o
calcio como terapia profilatica da pré-eclampsia.

Em uma analise de subgrupo com relagdo ao tempo de recrutamento e inicio
da intervengao com calcio (Grafico 7), os estudos de Crowther et al. (1999) e Kumar
et al. (2009) apresentaram resultados modestos, mas estatisticamente significativos,
de que o caélcio pode reduzir a incidéncia de pré-eclampsia. Entretanto, devido ao
pequeno numero de participantes, seriam necessarios estudos maiores para

comprovar a hipoétese.
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Grafico 6. Forest plot de célcio, analise de subgrupo em gestantes de alto e baixo risco de
desenvolver PE.

Calcio Placebo Odds ratio Qdds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 Baixo Risco
Crowther et al., 1999 10 227 23 229 10.3% 0.41 [0.19, 0.89] —
Villar J et al., 2006 135 4451 139 4161 65.4% 0.91[0.71,1.15] m
Hofmeyer et al., 2008 11 M7 16 326 7.2% 0.70[0.32 , 1.53] —
Kumar et al., 2009 11 273 30 251 141% 0.31 [0.15, 0.63] —
Subtotal (95% CI) 5268 4967 96.9% 0.75[0.61, 0.92] ‘
Total events: 167 208
Heterogeneity: Chi*= 1062, di=3 (P=001); ?=72%
Test for overall effect: Z = 2.70 (P = 0.007)
1.5.2 Alto Risco
Niromanesh et al., 2001 1 15 7 15 31% 0.06[0.01,079] +—m o
Subtotal (95% CI) 15 15 3.1% 0.08 [0.01, 0.79] *
Total events: 1 7
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z = 2.17 (P = 0.03)
Total (95% CI) 5283 4982 100.0% 0.73 [0.59, 0.90] 4
Total events: 168 215
Heterogeneity: Chi = 14.35, df = 4 (P = 0.006); 1> = 72% 0.01 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 2.99 (P = 0.003) Calcio Placebo

Test for subgroup differences: Chi* = 3.65, df =1 (P = 0.06), ?=72.6%

Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.

As evidéncias encontradas encontram suporte na revisdo sistematica

publicada na Cochrane de Villar J et al. (2006), a qual afirma que calcio pode reduzir

a incidéncia de PE. No entanto, os resultados sdo inconclusivos em outros

desfechos maternos e para o bebé. As evidéncias atuais ndo apoiam e nem refutam

o uso rotineiro de suplementacdo de calcio no inicio da gravidez (HOFMEYR et al.,

2019).

Grafico 7. Forest plot de calcio, analise de subgrupo de mulheres que receberam suplementacédo <
20 semanas e > 20 semanas.

Calcio Placebo Cdds ratio Cdds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.6.1 Até 20 semanas
Levine et al., 1997 158 2295 168 2294 42.4% 0.94 [0.75 . 1.17]
Villar J et al., 2006 135 4451 139 4161 37.7% 0.91[0.71,1.15] :
Hofmeyer et al., 2008 11 317 16 326 4.1% 0.70 [0.32 , 1.53] —_—
Subtotal (95% CI) 7083 6781 84.2% 0.91 [0.77 , 1.07] 4
Total events: 304 323
Heterogeneity: Chiz=0.51, df=2 (P = 0.78);, I2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)
1.6.2 Acima de 20 semanas
Crowther et al., 1999 10 227 23 229 5.9% 0.41 [0.19, 0.89] —_—
Miromanesh et al., 2001 1 15 7 15 1.8% 0.08 [0.01 ,0.79]
Kumar et al., 2009 11 273 30 251 8.1% 0.31[0.15, 0.63] —
Subtotal (95% CI) 518 495 15.8% 0.32[0.19, 0.53] ’
Total events: 22 60
Heterogeneity: Chi® = 1.82, df =2 (P = 0.40); = 0%
Test for overall effect: Z = 4.39 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 7578 7276 100.0% 0.82 [0.70, 0.95] ‘
Total events: 326 383
Heterogeneity: Chi? = 16 37, df = 5 (P = 0.006); I2 = 69% o o1 3 o o0
Calcio Placebo

Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)
Test for subgroup differences: Chi* = 14.73, df =1 (P = 0.0001), I =93.2%

Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.
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No grafico de funil (Grafico 8), pode ser observado que os estudos ha um grau
de heterogeneidade quanto a qualidade média das publicagdes, o que pode ser
justificado pela grande heterogeneidade na medi¢ao de variaveis como: tempo de
acompanhamento da gestante com a intervengdo, tamanho amostral dos ensaios
clinicos, além de vieses na analise de medi¢cado de resultados e no cegamento de

alguns estudos.

Grafico 8. Grafico de funil da meta-analise de calcio na prevengao da pré-eclampsia.
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Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.

5.2.3 VitaminaCe E

Nesta meta-analise foram incluidos 7 artigos. Todos os artigos avaliaram a
vitamina C e E na dosagem 1000mg e 400Ul, respectivamente, versus placebo. No
geral, 3 ensaios clinicos (RUMBOLD et al., 2006; SPINNATO et al., 2007; VILLAR et
al., 2009) apresentaram boa qualidade metodoldgica (Figura 8 e 9), sendo 2/7
artigos classificados com alto risco de viés devido a medigao inadequada dos
resultados (Figura 9), o que pode ser explicada a grande variagdo no tempo de
recrutamento da gestante. Lorzadeh et al. (2020), Rumbold et al. (2006) e Villar et al.
(2009) recrutaram gestantes com mais de 20 semanas de gestagao.

Viés decorrente do processo de randomizacédo
Viés devido a desvios das intervengdes pretendidas
Viés devido a dados de resultados ausentes

Viés na medigao do resultado

Viés na selecdo dos resultados relatados

Risco de vies geral

o
)

25% 50% 75% 100%

o Algumas )
| [ Baixo risco [] preocupagges I Alto risco

Figura 8. Grafico geral em porcentagem da avaliagdo metodoldgica dos ensaios clinicos sobre
vitaminas C e E. Fonte: Autora, 2022, desenvolvido no Robvis da Cochrane.
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Dos quatro grandes ensaios (> 1000 mulheres) (POSTON et al., 2006;
RUMBOLD et al., 2006; VILLAR et al., 2009; XU et al., 2010), 1 apresenta alto risco
de viés, 1 algumas preocupagdes e, 2 baixo risco de viés, ou seja, alta qualidade
metodoldgica (Figura 9).

Os sete ensaios clinicos somam 8.957 pacientes, e 1.172 mulheres
apresentaram PE, sendo que destas 581 estavam em uso de Vitamina C e E. Esses
efeitos combinados corresponderam a OR = 0,98 (1C95%: 0,85, 1,13).

Apenas o ECR de Lorzadeh et al. (2020) indicou que as vitaminas C e E
reduziram significativamente a PE. No entanto, este estudo possui um tamanho
amostral pequeno (n= 160) e possui um intervalo de confianga grande OR = 0,25 (IC
95%: 0,08, 0,79), o que reduz o poder da evidéncia (GRADE, 2014). Além disso,
esse ECR avalia a incidéncia de pré-eclampsia em gestantes sem risco de
desenvolver a comorbidade, e isto reduz a probabilidade da gestante de realmente
vir a ter a PE. Lorzadeh et al. (2020) também apresenta problemas metodolégicos,
com alto risco de viés decorrente do processo de randomizagao e na medigao dos

resultados.
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Figura 9. Tabela em semaforos da avaliacdo do risco de viés de cada ensaio clinico. Fonte: Autor,
(2022), desenvolvido na ferramenta Robvis da Cochrane.

Os outros seis ECRs (BEAZLEY et al., 2005; POSTON et al.,, 2006;
RUMBOLD et al., 2006; SPINNATO et al., 2007; VILLAR et al., 2009; XU et al., 2010)
nao observaram efeito protetivo das vitaminas C e E na prevencao da PE (Grafico
9).
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Grafico 9. Forest Plot, meta-analise de ECR de vitaminas C e E para prevengéo da pré-eclampsia.

Vitaminas CeE  Placebo Odds ratio 0dds ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Beazley et al., 2005 9 8 9 48 22% 091[0.33,252] 4
Poston et al . 2006 181 119 187 1199 303% 097[0.77 . 121]
Rumbold et al . 2006 5 935 47 942 125% 121081 181]
Spinnato et al, 2007 49 355 55 352 116% 086057 131]
Villar et al., 2009 164 681 157 674 258% 104081, 1.34]
Xuetal, 2010 69 1167 68  119% 159% 104[0.74,1.47]
Lorzaden et al 2020 4 B0 14 80 17% 025[0.08.079] —
Total (95% CI) 4488 4491 1000% 0.9 [0.85, 1.15]
Total events: 532 537
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi=7.22, df = 6 (P = 0.30); IF=17% 001 o1 1 10 100
Test for overall eflect: Z = 0.15 (P = 0.88) Vitamina CeE  Placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.

O ECR de Xu et al. (2020) apresentou algumas preocupagdes na qualidade
metodoldgica no dominio 5, quanto a selegcdo dos resultados relatados, ao nao
especificar se existia um plano de analise pré-determinado antes dos resultados
estarem disponiveis para analise (Figura 9). Este estudo, apesar de ser um ECR
com bom tamanho amostral (n= 2.363) e um bom tempo de recrutamento das
gestantes (< 20 semanas), ndo apresentou redugao na incidéncia da PE. Entretanto,
gestantes com alto e baixo risco de desenvolver pré-eclampsia foram recrutadas
nesse estudo.

Para a analise do impacto dos antioxidantes vitamina C e E nas gestantes de
alto e baixo risco, foi realizada uma analise de subgrupo (Grafico 10). O efeito
protetor da vitamina C e E n&o apresentou diferengas entre os subgrupos de baixo
risco OR = 1.11 (IC 95%: 0,81, 1,52) e alto risco OR = 0.99 (IC 95%: 0,86, 1,14).

Na analise de subgrupo quanto ao recrutamento e inicio da terapia preventiva
(Grafico 11) também n&o houve diferenca estatisticamente significativa quanto a
adogéao da intervengao antes ou depois das 20 semanas de gestacédo OR = 0.99 (IC
95%: 0,87, 1,13).

Os resultados encontrados nesta revisdo coincidem com a revisao sistematica
de Rumbold et al., 2008, publicada na Cochrane, de que a suplementacédo de
vitamina C e E nao encontra suporte para uma suplementacao rotineira durante a
gravidez, visto que n&o foram encontradas evidéncias de que estes antioxidantes

reduzem a incidéncia de pré-eclampsia.
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Grafico 10. Forest plot da vitamina C e E, analise de subgrupo em gestantes de alto e baixo
risco de desenvolver PE.

Vitaminas Ce E Placebo Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Baixo risco
Rumbold et al., 2006 56 935 47 942 10.9% 1.21[0.81,1.81] o
Xu etal., 2010 (baixo risco) 28 1167 30 1196 6.4% 0.96 [0.57 , 1.61] —
Subtotal (95% CI) 2102 2138 17.2% 1.11[0.81, 1.52] ’
Total events: 84 77
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*=0.51,df =1 (P = 0.48); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 0.65 (P =0.52)
2.1.2 Alto risco
Beazley et al., 2005 9 52 9 48 1.7% 0.91[0.33, 2.52] —_
Poston et al., 2006 181 1196 187 1199  35.0% 0.97[0.77 ,1.21] -
Spinnato et al., 2007 49 355 55 352 10.0% 0.86 [0.57 ,1.31] —
Villar et al., 2009 164 631 157 674 275% 1.04[0.81,1.34] -
Xu etal, 2010 (alto risca) 4 1167 38 1196 86% 1.11[0.71,1.74] _—
Subtotal (95% CI) 3451 3469 B82.8% 0.99[0.86, 1.14]
Total events: 444 446
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi#=091,di=4 (P=0.92); I*=
Test for overall effect: Z=0.12 (P = 0.90)
Total (95% CI) 5553 5607 100.0% 1.01[0.89, 1.15]
Total events: 528 523
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi#=1.83, df =6 (P = 0.93); I* = 0% 0o 01 1 10 100
Test for overall effect: Z=0.16 (P = 0.88) VitaminaCeE Placebo

LT
fo

Test for subgroup differences: Chiz = 0.41, df =1 (P = 0.52), 12 =

Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.

Grafico 11. Forest plot de vitamina C e E, analise de subgrupo de mulheres que receberam
suplementagao < 20 semanas e > 20 semanas.

VitaminaCeE Placebo Odds ratio Odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 5% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.2.1 Até 20 semanas
Beazley et al, 2005 9 52 9 48 1.7% 0.91[0.33, 2.52] —_—
Poston et al., 2006 181 1196 187 1199  349% 097 [0.77,1.21] »
Spinnato et al., 2007 49 355 55 352 10.5% 0.86[0.57, 1.31] —
Xuetal, 2010 69 1167 68 1196 13.9% 1.04 [0.74, 1.47] -
Subtotal (95% Cl) 2770 2795 61.0%  0.96[0.81,1.14]
Total events: 308 319
Heterogeneity: Chi*=0.47,df=3 (P=0.92); I?=0%
Test for overall effect: Z=043 (P=087)
2.2.2 Acima de 20 semanas
Rumbold et al., 2006 56 935 47 942 9.7% 121[0.81,1.81] o
Villar et al., 2009 164 631 157 674 26.4% 1.04[0.81,1.34] "
Lorzadeh et al., 2020 4 80 14 80 29% 0.25[0.08,0.79] —_—
Subtotal (95% ClI) 1696 1696 39.0% 1.03[0.83, 1.28] ¢
Total events: 224 218
Heterogeneity: Chi*=6.46, df = 2 (P = 0.04); 12=69%
Test for overall effect: Z=0.25 (P = 0.80)
Total (95% CI) 44g6 4431 100.0%  0.89[0.87,1.13]
Total events: 532 937
Heterogeneity: Chi=7.22, df =6 (P = 0.30); 1= 17% 0 o1 4 100
Test for overall effect: Z =0.18 (P = 0.86) VitaminaCeE Placebo

Test for subgroup differences: Chir=0.22_ df=1(P=054), 7= 0%

Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.
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No grafico de funil (Grafico 12) é possivel observar que ha um grau de
homogeneidade quanto a qualidade média das publicagdes. As publicacdes

possuem uma qualidade regular.

Grafico 12. Grafico de funil da meta-analise de vitamina C e E na prevengao da pré-eclampsia.
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Fonte: Autora (2022), desenvolvido no software RevMan da Cochrane.



56

6 CONCLUSAO

Diante do exposto, € possivel concluir que nenhuma das alternativas
terapéuticas atuais apresenta evidéncias cientificas de alta qualidade na prevencéao
da pré-eclampsia. A aspirina apresenta evidéncia modesta, sendo seu efeito
protetivo melhor evidenciado em gestantes de alto risco e iniciado antes na 202
semana de gestacdo, no entanto, ainda ha grande heterogeneidade nos métodos,
um estudo com maior poder amostral e que acompanhe gestantes desde o inicio da
gestacéo se faz necessario.

Quanto a suplementagcéo com calcio, o conjunto das evidéncias ndo aponta
para efeito protetivo em relacdo a PE, no entanto, estudos menores com resultados
mais modestos sugerem que o calcio pode ser eficaz na prevencao da PE, porém
mais estudos s&o necessarios, com grande tamanho amostral, para confirmar se a
suplementacdo de calcio no inicio da gravidez estd associada a uma redugéo
incidéncia da PE, bem como para determinar o intervalo de semanas e qual a melhor
dose de calcio para prevenir significativamente. Em contrapartida, a suplementagao
com antioxidantes ndo encontra suporte para a recomendacgao rotineira de vitamina
CeE.
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