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RESUMO

Introdugao: A pré-eclampsia € uma doenga hipertensiva da gravidez caracterizada
por inicio da hipertensdo a partir das 20 semanas de gestacdo, podendo estar
associada ou nao com proteinuria e/ou edema. Estudos apontam para a deficiéncia
de calcio na dieta como um fator contribuinte para a doenga. Objetivos: Esta reviséo
teve como objetivo identificar, a partir de dados sobre aspectos fisiopatolégicos e
clinicos o cenario da pré-eclampsia atualmente no Brasil, registrando o uso do
carbonato de calcio como estratégia na prevencao da pré-eclampsia. Métodos: O
estudo consiste em uma revisao sistematica qualitativa da literatura, realizado por
meio de buscas nas bases e portais de dados: SciELO, LILACS-BVS,
PubMed/Medline, Cochrane Library e Google académico. Os termos de pesquisa
incluiram: calcio; prevencao; pré-eclampsia. No periodo de setembro de 2021 a
junho de 2022. Resultados: A ma adaptacdo placentaria é o mecanismo
fisiopatolégico mais comumente aceito para a patogénese da doenca. No entanto, a
origem da pré-eclampsia é multifatorial e envolve também fatores nutricionais,
incluindo disturbios no metabolismo do calcio, que estdo mais significativamente
associados ao baixo consumo desses micronutrientes. Conclusdo: Estudos clinicos
e epidemiologicos sugerem que a suplementacdo de calcio parece ser uma
estratégia eficaz para reduzir a incidéncia e gravidade da doenga. No entanto, séo
necessarias mais pesquisas para determinar a quantidade maxima de nutrientes a
consumir e o momento ideal para iniciar a suplementacdo. A predominancia de
publicacdes sobre o tema em estudo voltadas para o efeito da suplementacao de
célcio sugere a necessidade de mais pesquisas que verifiquem se os beneficios s&o
0s mesmos, seja o consumo de calcio proveniente de fontes dietéticas ou de
suplementos.

Palavras-chave: Calcio. Prevengao. Pré-eclampsia.



ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is a hypertensive disease of pregnancy characterized by
the onset of hypertension after 20 weeks of gestation and may or may not be
associated with proteinuria and/or edema. Studies point to calcium deficiency in the
diet as a contributing factor to the disease. Objectives: This review aimed to identify,
based on data on pathophysiological and clinical aspects, the scenario of
preeclampsia currently in Brazil, recording the use of calcium carbonate as a strategy
for prevention of preeclampsia. Methods: The study consists of a qualitative
systematic review of the literature, carried out by means of searches in the
databases and portals: SciELO, LILACS-BVS, PubMed/Medline, Cochrane Library
and Google academic. Search terms included: calcium; prevention; pre-eclampsia. In
the period from September 2021 to June 2022. Results: Placental maladaptation is
the most accepted pathophysiological mechanism for the pathogenesis of the
disease. However, the origin of preeclampsia is multifactorial and involves nutritional
factors, including disturbances in calcium metabolism, which are most significantly
associated with low micronutrient intake. Conclusion: Clinical and epidemiological
studies suggest that calcium supplementation is an effective strategy to reduce the
incidence and severity of the disease. However, further research is needed to
determine the maximum amount of nutrients to consume and the optimal time to start
supplementation. The predominance of publications on the topic under study focused
on the effect of calcium supplementation suggests the need for research to see if the
benefits are the same whether calcium is consumed from dietary sources or
supplements.

Keywords: Calcium. Prevention. Preeclampsia.
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1 INTRODUGCAO

A pré-eclampsia (PE) é uma doenca especifica da gravidez, de natureza
multifatorial, definida como hipertensdo que surge apdés a vigésima semana de
gestacdo, com uma ou mais caracteristicas de inicio recente, podendo incluir
proteinuria significativa e edemas. Na sua forma grave, a gestante apresenta niveis
pressoricos elevados, pressao arterial sistdlica > 160 mmHg ou diastdlica 110
mmHg, e quando n&o identificada e tratada, pode evoluir para disfungdo organica
materna, como insuficiéncia renal, envolvimento hepatico, complicacdes

neuroldgicas ou hematoldgicas.(123)

Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a essa sindrome ainda nao
foram totalmente elucidados, porém, a hipotese mais consensual € que o foco
patogénico seja a placenta, o que corrobora com essa teoria € o fato de que o unico
tratamento definitivo da PE é o parto. Assim, de acordo com esse conceito, a base
desse disturbio sera a hipoperfusdo ou isquemia da placenta. Em uma minoria de
casos, esta patologia resulta de alteragbes vasculares pré-existentes (por exemplo,
hipertensao arterial sistémica), doencgas do tecido conjuntivo, gestagdes multiplas ou
massa placentaria aumentada. No entanto, a maioria das mulheres gravidas que
desenvolvem esta condicdo patolégica sdo saudaveis até entdo, e 0 mecanismo
explicativo € uma placentacdo superficial, com uma incapacidade acentuada de
invasao vascular pelo trofoblasto. Por volta de 20 semanas de gestagcado, os ramos
terminais da artéria uterina (artérias espiraladas) sofrem uma mudang¢a morfoldgica
notavel, que consiste no fato de que as paredes antes finas sao substituidas por
tecido muscular, um vaso flacido com elasticidade suficiente para absorver grandes
aumentos na presséao arterial. Esta hipotese sugere que nesta sindrome a invasao é
incompleta e que os vasos permanecem com tecido muscular com propriedades
vasoconstritoras responsaveis pela isquemia e, portanto, pela ocorréncia de
patologia hipertensiva. Na base dessa remodelagdo precaria parece estar uma
alteracdo na expressao de moléculas de adesdo produzidas pelas células
citotrofoblasticas.?)

Outros autores sugerem que 0 mecanismo envolvido parece ser uma
alteracao na resposta imune. O antigeno G humano, expresso no tecido placentario
da gravidez normal, medeia a resposta imune materna a placentagdo. Uma gestante

diagnosticada com PE demonstrou ter expressdo reduzida desse antigeno,



aparentemente reduzindo a tolerdncia materna a placentacdo. Um aumento nas
citocinas inflamatorias, células NK e ativacdo de neutréfilos também foi observado.®

Considerando que o unico tratamento definitivo desta sindrome é o parto,
todas as medidas diagnosticas, terapéuticas e profilaticas devem ser colocadas em
pratica desde cedo para, por um lado, prolongar o periodo de gestagdo maximizando
a maturacgdo pulmonar fetal e minimizando o risco materno.®

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), quase um quarto das
mortes maternas na América Latina estdo relacionadas a disturbios hipertensivos na
gravidez. Entre os disturbios hipertensivos, a pré-eclampsia e a eclampsia tém o
maior impacto na morbidade e mortalidade materno-infantil, entretanto, a maioria
das mortes relacionadas a estas patologias poderiam ser evitadas se as mulheres
recebessem cuidados em tempo habil e eficazes, prestados de acordo com os
padrdes baseados em evidéncias.*?)

No Brasil estima-se que a incidéncia de PE seja de 1,5%®), mas esses dados
sao provavelmente subestimados de acordo com as regiées. Em areas com maiores
niveis socioeconémicos e culturais a prevaléncia de eclampsia foi de 0,2%, com
indice de morte materna de 0,8%, enquanto em regides menos favorecidas esta
prevaléncia se eleva em oito vezes com razao de morte materna correspondente a
22%.(6)

A cada ano, estima-se que o Brasil gaste mais de 14 milhdes de dblares com
custos diretos relacionados ao tratamento da PE. Na tentativa de prevenir esta
patologia, varias intervengbes profildticas tém sido estudadas e sugeridas
objetivando retardar a apresentagdo clinica da PE ou, até mesmo, reduzir sua
gravidade. Diversos estudos foram realizados com o objetivo de avaliar estratégias
efetivas para reduzir tanto a incidéncia como a gravidade da pré-eclampsia.(”)

Dentre as intervengdes estudadas e sugeridas, incluem dieta hipoprotéica,
dieta hipossddica, repouso da gestante, atividade fisica, suplementacao de zinco,
calcio, magnésio, acido folico, vitaminas antioxidantes (C e E), oleo de peixe,
aspirina, heparina, bem como controle das hipertensas cronicas. 9

Sao considerados efetivos e recomendaveis, na pratica clinica no Brasil, para
prevencado da PE, apenas a suplementagcdo de calcio e prescricdo de aspirina. A
suplementagcdo com calcio, na forma de carbonato em doses que variam entre

1.000-2.000 mg/dia e o uso de pequenas doses de aspirina, 50 a 150 mg/dia para



grupos de risco s&o as unicas alternativas que mostraram algum grau de efetividade
em ensaios clinicos randomizados.(®19)

A suplementagdo precoce de calcio tem sido estudada e apresentou
resultados consistentes indicando um efeito benéfico da suplementacdo de
micronutrientes na hipertensdo gestacional e suas complicagbes. Uma meta analise
recente mostrou que a suplementagcdo de calcio reduziu a incidéncia de pré-
eclampsia em 78% nos grupos de baixo risco e 48% nos grupos de alto risco. O
efeito protetor da suplementagdo foi mais pronunciado em pessoas com baixa
ingestao de calcio na dieta.®%

Considerando o foco do presente trabalho, sera detalhado o conhecimento

atual sobre o0 uso do carbonato de calcio na prevencao da pré-eclampsia.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

v' Fazer uma revisao da literatura sobre o uso da suplementagao de calcio como

medida preventiva na pré-eclampsia.

2.2 Objetivos Especificos

v Identificar o cenario da pré-eclampsia atualmente no Brasil e no Mundo;
v Citar os aspectos clinicos, fisiopatolégicos e preventivos da pré-eclampsia;
v"Analisar evidéncias para o uso da suplementacdo de célcio como estratégia

na prevengao da pré-eclampsia.



3 METODO

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica qualitativa da literatura,
baseada na investigacao de artigos relacionados ao tema aqui proposto, com
objetivo de descrever o uso da suplementagao de calcio (na forma de carbonato de
calcio) na prevencgao da pré-eclampsia. Durante a busca de dados, foi realizada uma
apuragao detalhada utilizando a base de dados: PubMed (MEDLINE), LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) - BVS (Biblioteca
Virtual em Saude), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Cochrane Library e
Google Académico. Os termos de pesquisa incluiram: calcio; prevencao; pré-
eclampsia.

Na elaboracdo deste estudo utilizou-se as seguintes etapas: delimitacdo do
tema e o estabelecimento da questdo de pesquisa; pesquisa da literatura;
determinacao dos critérios de inclusdo e exclusdo; indicacdo das informacdes a
serem retiradas dos artigos escolhidos; avaliagdo dos estudos que se enquadrem na
revisdo sistematica.

Para a escolha dos artigos nas bases de dados acima mencionadas, realizou-
se uma leitura prévia de artigos que abordem a tematica, com o objetivo de escolher
os descritores. Os critérios de inclusdo para este trabalho foram: artigos e revistas
originais, nos idiomas portugués e inglés, publicadas no periodo de 2017 a 2021,
possuindo relevancia tematica e tomando por base compreender artigos com
informacdes atuais sobre o tema e que estivesse disponivel na integra gratuitamente
na internet ou no acervo da biblioteca da instituicdo onde este estudo foi realizado.

Depois dessa selecao fez-se a leitura por completo dos artigos escolhidos, e
posteriormente realizado a analise critica desses artigos.

Na PubMed (MEDLINE), com o uso dos descritores acima relacionados, os
filtros de inclusdo foram: texto completo, ensaios clinicos, meta-analises, revisao
sistematica, revisdo e estudos clinicos randomizados, publicacbes realizadas entre
os anos de 2017 a 2022, foram encontrados 28 estudos.

Na BVS/LILACS, usando os mesmos descritores, mas incluindo estudos de
guia de pratica clinica, estudos de rastreamento, estudos diagndsticos, estudos que
envolvem fatores de risco e revisdo sistematica da literatura, foram encontrados

cinco estudos, no periodo entre 2017 a 2022.



Na base de dados da Cochrane Library, foram encontrados 24 ensaios
clinicos publicados entre 2019 a 2022.

No periodo entre 2017 a 2022, na base de dados Scielo (Scientific Eletronic
Library Online) identificou-se somente trés artigos.

Com o objetivo de identificar artigos nacionais, utilizou-se também a base do
Google Académico, no filtro de busca, o periodo foi restrito aos anos de 2021 e
2022, e foram encontradas 193 publicagdes.

Devido a necessidade de abrangéncia e relevancia do tema, todos os artigos
que tratavam da suplementacdo de calcio na prevencdo da pré-eclampsia foram
incluidos.

Foram critérios de excluséo os artigos que havia duplicidade nas bases de
dados acima relacionadas, aqueles que nao poderiam ser acessados na sua integra,
0S que precisam ser pagos e os artigos que ndo apresentavam aplicabilidade na
pratica médica da especialidade.

Com bases nos critérios, dos artigos pesquisados, foram selecionados 25
artigos para a presente revisao integrativa.

Para o embasamento teodrico desta pesquisa (conceito, epidemiologia,
fisiopatolégico e fatores de risco) da PE, foram selecionados artigos nas mesmas
bases de dados, mas ndo se usou os critérios acima descritos, mas foram incluidos

como referéncias, baseados nas suas importancias literarias.



4 DISCUSSAO

4.1 Aspectos Conceituais e Epidemiolégicos de Pré-eclampsia

A gestacdo é um processo caracterizado por intensas transformacdes
fisiologicas, que visam adaptar os sistemas a nova condi¢do. Essas mudancgas se
iniciam na primeira semana e se prolongam até o final da gravidez, quando, apés o
parto, se inicia o processo de retorno as condigdes pré-gravidicas.(')

As doencgas hipertensivas da gravidez tém despertado grande interesse, n&o
sO por sua alta incidéncia mundial, mas também pelos inumeros riscos que
representam para a saude da mée e do filho durante e ap6s a gravidez. Também é
importante esclarecer que a taxa de mortalidade associada a tais transtornos nao é
desprezivel, principalmente nos paises em desenvolvimento. No Brasil, os ultimos
dados revisados e disponiveis sobre mortalidade materna sao de 2018. A razéo de
mortalidade materna para aquele ano foi de 56 6bitos por 100.000 nascidos vivos e
com a PE respondendo por 20% dessas mortes e que ingestdo de calcio por
mulheres em idade fértil € de aproximadamente 500mg/dia, ou seja, abaixo das
recomendacdes atuais.®")

A pré-eclampsia é caracterizada por hipertensado (Pressao Arterial Sistolica >
140 mmHg e diastdlica > 90 mmHg) de inicio recente com manifestagdes maternas
multissistémicas (proteinuria, trombocitopenia, disfungdo hepatica, insuficiéncia
renal, edema agudo de pulmdo, iminéncia de eclampsia), fetais e placentarias
(restrigdo do crescimento, alteragbes de Doppler) apds 20 semanas de gestagdo.('"

Segundo o Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia, o conceito atual
de PE, mesmo na auséncia de proteindria (< 300mg em urina de 24 horas ou
relacdo proteinuria/creatinindria em amostra isolada de urina < 0,3) pode ser
baseado na presenga de sintomas neuroldgicos (cefaleia, escotomas e turvagao
visual), dor abdominal e alteragdes Ilaboratoriais (plaquetopenia menor que
100.000/mm3, elevacdo de enzimas hepaticas em 2 vezes o normal e creatinina
acima de 1,1 mg/dl ou dobro do basal).®

E necessario ressaltar que nas gestantes com diagndstico de hipertenséo

arterial sistémica (HAS) crénica que evoluem com descontrole dos niveis pressoricos



ou disfungdes de érgaos alvos apos a vigésima semana, considera-se nestes casos,
o diagndstico de PE sobreposta.('?)

Pré-eclampsia grave (PEG) é definida como a PE com niveis pressoricos
elevados e persistentes (PAS persistente 2 160 mmHg ou PAD = 110 mmHg). Na
grande maioria das vezes, as gestantes com sinais ou sintomas de PEG tém
enfermidade descompensada, podendo evoluir rapidamente para morbimortalidade
materna e perinatal e os niveis de proteinuria ndo devem ser considerados critérios
de gravidade na PE.("3)

A Federacédo Internacional recomenda como medidas de intervencdo e
preventivas na PE, que apds a triagem no primeiro trimestre para EP prematuro, as
mulheres identificadas como de alto risco devem receber profilaxia com aspirina
comegando em 11-14 *6 semanas de gestagdo em uma dose de ~ 150mg a ser
tomada todas as noites até 36 semanas de gestagédo, quando o parto ocorre, ou
quando a EP é diagnosticada. A aspirina em baixas doses nao deve ser prescrita
para todas as mulheres gravidas. Em mulheres com baixa ingestdo de calcio
(<800mg/dia), tanto a reposi¢cado de calcio (£1g de calcio elementar/dia) quanto a
suplementacao de calcio (1,5g-2g de calcio elementar/dia) podem reduzir a carga de
EP de inicio precoce e tardio.®®

A PE afeta 5% a 7% de todas as mulheres gravidas, é responsavel por mais
de 70.000 mortes maternas e 500.000 mortes fetais em todo o mundo todos os
anos('¥), sendo a primeira causa de morte materna no Brasil e a terceira causa de
mortalidade materna no mundo e a principal causa de prematuridade eletiva em

nosso pais. A incidéncia apresenta variagdes entre paises e etnias.* 19

4.2 Aspectos fisiopatoloégicos da Pré-Eclampsia

A PE é uma sindrome, de etiologia multifatorial, com graves repercussdes
maternas e fetais.('® Alguns estudos comprovam o envolvimento do sistema
imunolégico materno nesta patologia, por mecanismos de ma adaptacao
imunoldgica ao trofoblasto, em sua perfusao, resultando em hipdxia e ativagdo do
sistema inflamatério materno, bem como aceleragao de processos de apoptose

celular, resultando em placentagcdo anormal e desequilibrio entre fatores pro-



angiogénicos que levam a ativagdo do sistema inflamatério materno, disfungéo
endotelial e limitagdo na vasculariza¢éo placentaria.('”

A isquemia da circulagdo uteroplacentaria leva a liberagdo de substancias
vasoativas na circulacdo da mae, que provocam dando endotelial e uma série de
mudangas na interface sangue-tecido, como agregacéo placentaria, ativagdo do
sistema de coagulagdo, aumento da permeabilidade dos vasos e
vasoconstricggo.(17.18)

Uma gravidez saudavel esta associada a uma elevagao da taxa de filtracdo
glomerular (TFG) em 40-60% em comparagdo com mulheres ndo gravidas devido a
um aumento no fluxo plasmatico renal (FPR).(1®)

Durante a gestacao, estas alteracdes fisioldgicas sao decorrentes de fatores
vaso relaxantes que sdo derivados da placenta, da baixa responsividade vascular a
vasoconstrictores (angiotensina | e 11)?%). Na pré-eclampsia, as alteragbes renais s&o
resultantes de uma hipoperfusdo glomerular, levando a alteragbes
anatomopatolégicas como a glomérulo endoteliose e esclerose focal, que se
manifestam clinicamente com proteinuria e insuficiéncia renal.(?1.22.23)

O cérebro pode ser afetado por isquemia, agravado por edema difuso,
resultando em cefaleia, disturbios visuais, convulsdo (eclampsia) ou acidente
vascular hemorragico. Dessa forma a PE deve ser interpretada como doenga crénica
com o potencial de alteragdes funcionais de multiplos 6rgdos e com uma gama de

manifestagdes clinicas.®?

4.3 Fatores de risco e predicao ao desenvolvimento da pré-eclampsia

Ja Ferreira et al.®?) evidencia em seu estudo que os fatores de risco para as
SHG séo primiparidade, hipertenséo cronica, gravidez multipla e idade > 40 anos. O
mesmo autor ressalta que o Brasil ainda nao dispde de recursos financeiros
suficientes para disponibilizar todos os testes preditivos no Sistema Unico de Saude
em larga escala. Por isso, € importante considerar as caracteristicas maternas e os
fatores de risco durante as consultas de pré-natal, pois ambos s&o baratos e
possuem bom valor preditivo, assim podem ser adotados pelo SUS, transformando a

assisténcia ao pré-natal.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glomerular-filtration-rate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glomerular-filtration-rate
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kidney-plasma-flow
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Na comparacdo entre a média de idade e as doengas pré-gestacionais, as
mulheres que apresentam HAS antes da gestagdao tém maiores médias de idade
(p=0,013). Ao comparar as médias de idade materna com as complicagbes durante
a gestacdo € possivel identificar que, estatisticamente, as mulheres que
manifestaram PE (p=0,017) e DMG (p=0,026) apresentam maiores médias de idade.
Ao avaliar a relacdo entre as complicagcdes e a idade materna, identifica-se que a
idade materna avancada apresenta relacédo estatistica significativa somente com a
PE (p=0,009).44

Os achados do estudo de Brito et al.®® mostraram que a maior parte das
participantes da pesquisa eram jovens de baixa renda e com unido estavel. Diante
desses fatos os autores pontuam que é possivel perceber que mesmo com a
existéncia de programas de saude voltados a assisténcia pré-natal, a diminuigdo dos
riscos a gravidez e a melhoria nos indicadores de saude materna e neonatal, ainda
ha muito para avancar.

Alves et al.® afirma que o grupo jovem, primigestas ou na vigéncia da
segunda gestagdo, com poucos filhos, casadas, de cor branca, residentes na area
urbana, com poucos anos de estudo, renda de dois salarios-minimos,
desempregadas/do lar, que residem com familias de quatro ou mais pessoa séo
consideradas de risco.

Quanto ao perfil de saude, esse grupo de mulheres apresentam alto indice de
doencas crbnicas nao transmissiveis, IMC elevado-sobrepeso e obesidade, com
habitos de saude inadequados, que procuram raramente servicos de saude, boa
parte sem realizar planejamento familiar, na afirmativa de gestacdo atual nao
planejada.

Brito et al.®® aponta que o nimero de consultas pré-natal pode ser sugerido
como um fator agravante para as gestantes que apresentam risco para hipertenséo
gestacional, apresentando como evidéncia os resultados de sua pesquisa, por meio
da qual foi possivel verificar que para 119 (70%) prontuarios das pacientes que
realizaram mais de quatro consultas, sé ocorreram 2 casos de eclampsia e 4 casos
de sindrome HELLP (a palavra HELLP é uma abreviagao do inglés que significa: H
de hemdlise (hemolytic anemia), EL enzimas hepaticas (elevated liver enzymes) e
LP baixa contagem de plaquetas (low platelet count), que sdo as principais

caracteristicas da sindrome).
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Considerar as caracteristicas maternas e os fatores de risco para o
desenvolvimento da pré-eclampsia € uma medida pratica, barata e de facil
realizacao por todos os profissionais atuantes na Estratégia Saude da Familia, eficaz
para identificar gestantes de alto risco para o desenvolvimento da doenga e esta
associada a uma taxa de detecc¢éo de casos novos de até 35,0%.3%

Em geral, a abordagem de triagem para pré-eclampsia investiga os fatores de
risco clinico e as caracteristicas maternas com o propésito de identificar mulheres
com alto risco de desenvolver a pré-eclampsia. Entretanto, tal abordagem pode
rastrear apenas 35,0% de todos os casos dessa doenga e aproximadamente 40,0%
de pré-eclampsia precoce, com 10,0% de taxa de falsos positivos.®%

Preocupados com estes alarmantes indices de morbimortalidades materna e
fetal, sdo necessarios previsbes e prevencdo da PE, tentando-se identificar
mulheres de alto risco e desenvolver medidas preventivas, seja ambientais ou
farmacoldgicas. Para garantir estratégias no controle e identificacdo da PE, faz-se
necessario medidas de controle da pressdo arterial média (PAM) e indice de
pulsatilidade da artéria uterina (UTPI).(3)

A previséo e prevencédo da PE é um objetivo importante para a redugao da
morbimortalidade materna e fetal. Além das caracteristicas clinicas podemos usar
alguns métodos para predigcdo: estudo Doppler das artérias uterinas com 24
semanas é o melhor fator preditivo de PE (indice de pulsatilidade alterado, acima do
percentil 95 para idade gestacional, e/ou persisténcia da incisura protodiastdlica
bilateral das artérias uterinas). Sua maior utilidade é devido a seu alto valor preditivo
negativo, gestantes com alto risco clinico para PE com Doppler indicando bom fluxo
diastélico nas artérias uterinas apds a 252 semana, seu risco de desenvolver PE
diminui.

Em gestantes de baixo risco para PE, ndo ha necessidade da avaliagao
Doppler das artérias uterinas, visto que esse exame nao é capaz de identificar risco
aumentado nessa populagdo de gestantes.?”)

Portanto, uma abordagem sistematica e metddica é recomendada para todas
as gestantes com o objetivo de evitar omissdes diagnésticas e, assim, futuras

complicagdes materno-fetais.(®6)
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4.4 O calcio

Atualmente, o célcio € um dos suplementos nutricionais mais utilizados. Este
mineral estd envolvido em muitas funcbes de ativagdo e regulagdo. Sua
concentragdo dentro e fora de uma célula ou organela €& critica para varias
atividades neurais, bem como para a contragdo miocardica e de outros musculos.?”)

As fungdes ativadoras e reguladoras criticas a vida sao tdo sensiveis as
mudangas nas concentragdes de calcio que o organismo necessita de mecanismos
robustos para manter a homeostase desse micronutriente. Assim, agindo como
"segundo mensageiro”, horménios ou outras moléculas sinalizadoras iniciam
processos regulatorios intracelulares e extracelulares quando esse pool de
micronutrientes muda. (38

Dada a sua importancia, varios estudos desde a década de 1970
demonstraram os efeitos benéficos do calcio e/ou produtos lacteos em diversas
condicbes. Estes incluem: pressdo alta, sindrome pré-menstrual, sindrome de
resisténcia a insulina (sindrome metabdlica), cancer de cdélon, cancer de mama,
calculos renais, sindrome dos ovarios policisticos, cancer de ovario, obesidade,
envenenamento por chumbo, hipertensdo para a idade gestacional, pré-eclampsia e

diabetes.(®9)

4.4.1 Relagao Calcio x Pré-Eclampsia

O calcio tem sido o nutriente mais bem estudado em termos de sua relagao
com a pré-eclampsia e outros disturbios hipertensivos relacionados a gravidez.®7)
Investigacdes epidemioldgicas revelam que a ingestao insuficiente de calcio leva a
um aumento na morbimortalidade durante a pré-eclampsia.?®) A pesquisa pioneira
sobre a relagcdo entre calcio e pré-eclampsia remonta a década de 1980, quando
Belizan“?), da Argentina, revisou o tema com um grupo de outros pesquisadores sul-
americanos. Dados epidemiologicos sugerem maior incidéncia de pré-eclampsia e
eclampsia em populagdes com baixa ingestdo de calcio. Essa associagdo n&do pode
ser explicada apenas por fatores socioeconémicos, pois populacdes de baixa renda
como Guatemala, Equador e Etiopia tém dietas baixas em calorias e proteinas, mas

tradicionalmente contendo alimentos ricos em calcio (“tortillas”).")
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Esses achados foram posteriormente apoiados por outros estudos
clinicos*? e levaram a hipétese de que o aumento da ingestdo de calcio durante a
gravidez reduz a incidéncia de hipertensao e pré-eclampsia em mulheres com baixa
ingestao de calcio. Depois, ha as associagdes entre a pré-eclampsia e os seguintes
fatores: hipocalciuria, diminuicdo da relagao calcio/creatinina urinaria, hipocalcemia,
diminuicdo das concentracdes plasmaticas e de membrana de calcio e consumo
insuficiente de leite.“3)

Alguns autores acreditam que entre calcio e pressado alta, a sintese de 6xido
nitrico diminui. A suplementacdo de calcio estd associada ao aumento das
concentragbes séricas de calcio ionizado.®? Mulheres com pré-eclampsia
apresentaram niveis significativamente reduzidos desse marcador, essencial para a
sintese endotelial de o6xido nitrico e prostaciclina. Como o Oxido nitrico é um
vasodilatador (a vasodilatacdo é fisioldgica durante a gravidez), sua deficiéncia
causa vasoconstricdo e consequente aumento da presséo arterial.*3)

Estudos epidemiolégicos demonstraram uma diferenca na incidéncia de pré-
eclampsia entre diferentes regides e etnias, sendo atribuido parte da
responsabilidade as diferencas na dieta.*'% Esse fato é somado a teoria de que
uma maior ingestao de calcio durante a gestagcédo pode reduzir a incidéncia de niveis
pressoricos elevados e a pré-eclampsia em mulheres com baixa ingestdo desse
nutriente.(@%)

Apesar dos estudos realizados e publicados desde a década de 1980 que
sinalizaram efeitos benéficos e promissores da suplementacdo de calcio na
prevencdo da PE, revisbes sistematicas mostraram que mais estudos clinicos
randomizados precisam ser concluidos para comprovar o real impacto na reducao
da morbimortalidade perinatal, o que gerou discussdo na comunidade académica
que estuda o assunto. A OMS passou a conduzir estudos e recomendacoes,
publicando em 2012 diretrizes em que as gestantes com baixa ingestao de calcio
deveriam receber suplementagéo de 1,5 g a 2 gramas/dia.*%

Um estudo recente teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementacéo de
célcio nos disturbios hipertensivos da gravidez e nos desfechos maternos e infantis
relacionados. Na pesquisa foram incluidos ensaios clinicos randomizados e ensaios
randomizados em cluster que comparavam a suplementacdo de calcio em altas
doses (pelo menos 1 g por dia de calcio) durante a gravidez com o placebo. Para

baixas doses de calcio, incluimos ensaios quase-randomizados, ensaios sem
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placebo, ensaios com co-intervengdes e ensaios de comparacdo de dose. Foram
incluidos 27 estudos (18.064 mulheres). Quatorze estudos avaliaram a
suplementacao de calcio em altas doses (maior ou igual a 1g/dia) versus placebo,
Quatorze estudos examinaram essa comparagdo, no entanto, um estudo nao
contribuiu com dados.

Os 13 estudos contribuiram com dados de 15.730 mulheres para nossas
meta-analises. O risco médio de hipertensao arterial (PA) foi reduzido com
suplementagcdo de calcio em comparagcdo com placebo (12 ensaios, 15.470
mulheres: raz&o de risco (RR) 0,65, intervalo de confiangca de 95% (IC) 0,53 a 0,81;
I = 74%). Houve também uma redugado no risco de pré-eclampsia associada a
suplementacgao de calcio (13 ensaios, 15.730 mulheres: RR médio 0,45, IC 95% 0,31
a 0,65; I? = 70%; evidéncia de baixa qualidade). Este efeito foi claro para mulheres
com dietas com baixo teor de calcio (oito ensaios, 10.678 mulheres: RR médio 0,36,
IC 95% 0,20 a 0,65; 1> = 76%), mas nao para aquelas com dietas adequadas de
calcio. O efeito pareceu ser maior para mulheres com maior risco de pré-
eclampsia, embora isso possa ser devido aos efeitos de pequenos estudos (cinco
ensaios, 587 mulheres: RR médio 0,22, IC 95% 0,12 a 0,42). Esses dados devem
ser interpretados com cautela devido a possibilidade de efeitos de pequenos estudos
ou viés de publicacdo. No maior estudo, a redugao na pré-eclampsia foi modesta
(8%) e o IC incluiu a possibilidade de nenhum efeito. O desfecho composto morte
materna ou morbidade grave foi reduzido com suplementagdo de calcio (quatro
ensaios, 9.732 mulheres; RR 0,80, IC 95% 0,66 a 0,98). As mortes maternas nao
foram diferentes (um estudo de 8.312 mulheres: uma morte no grupo de calcio
versus seis no grupo placebo). Houve um aumento anémalo no risco de sindrome
HELLP no grupo de calcio (dois ensaios, 12.901 mulheres: RR 2,67, IC 95% 1,05 a
6,82, evidéncia de alta qualidade), no entanto, o numero absoluto de eventos foi
baixo (16 versus seis).(®

Outro estudo demonstra que o risco meédio de parto prematuro foi reduzido no
grupo de suplementagao de calcio (11 estudos, 15.275 mulheres: RR 0,76, IC 95%
0,60 a 0,97; I> = 60%; evidéncia de baixa qualidade); esta redugao foi maior entre as
mulheres com maior risco de desenvolver pré-eclampsia (quatro ensaios, 568
mulheres: RR médio 0,45, IC 95% 0,24 a 0,83; I? = 60%). Novamente, esses dados
devem ser interpretados com cautela devido a possibilidade de efeitos de pequenos

estudos ou viés de publicacdo. Ndo houve efeito claro na admissdo a terapia
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intensiva neonatal. Também nao houve efeito claro sobre o risco de natimorto ou
morte infantil antes da alta hospitalar (11 ensaios, 15.665 bebés: RR 0,90, IC 95%
0,74 a 1,09). Destes, o estudo mostrou uma redugao na PA sistdlica infantil maior
que o percentil 95 entre criangas expostas a suplementagéo de calcio no utero (514
criangas: RR 0,59, IC 95% 0,39 a 0,91). Em um subconjunto dessas criangas, a
carie dentaria aos 12 anos também foi reduzida (195 criangas, RR 0,73, IC 95% 0,62
a 0,87)O).

4.4.2 Uso do carbonato de calcio como estratégia na prevengdo da Pré-

Eclampsia

A suplementacéo de calcio durante a gestagdo parece ser uma estratégia
promissora na prevencgao de pré-eclampsia em mulheres com ingestao deficiente de
calcio Villar®"), bem como naquelas de alto risco para a ocorréncia da doenca
Dekker“®), conforme detectado a partir da avaliagdo dos fatores de risco e/ou
triagem por meio de ultrassonografia com Doppler.“”)

A suplementagdo de calcio também foi sugerida para ajudar a reduzir a
incidéncia de pré-eclampsia, inibindo alguns dos processos patoldgicos associados
a etiologia da doenga, incluindo danos endotelial e redugéo da pressao arterial. (")

O primeiro documento da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre a
suplementacgéo de calcio e a prevencado da pré-eclampsia € de 2011.(") Em 2017 a
OMS publicou outro documento sobre os Cuidados Pré-Natais para uma Experiéncia
Positiva na Gravidez (OMS, 2017), onde também faz uma recomendacgao clara de
suplementar calcio. Essa recomendacao € para contextos especificos, em regides
que a populagao possui baixa ingestao de calcio, ou seja, menos de 900 mg/dia. Em
paises onde o consumo de calcio é adequado (acima de 900 mg/dia), a
suplementacao nao traz nenhum tipo de beneficio.

Segundo Hofmery et al.®), a Pré-eclampsia foi significativamente reduzida
com a suplementacéo de calcio. Em 14 estudos que examinaram a suplementagao
de calcio em altas doses (ou seja, 2 1 g/dia) versus placebo, destes, um estudo néo
contribuiu com dados, mas em 13 estudos, que envolveram 15.730 mulheres, o risco
médio de hipertensao arterial (HAS) foi reduzido com suplementagao de calcio em
comparagao com placebo, com uma razao de risco (RR) = 0,65, intervalo de

confianga de 95% (IC) = 0,53 a 0,81; |12 = 74%). Verificou-se também uma redugéao
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no risco de pré-eclampsia associada a suplementagcao de célcio (13 ensaios, 15.730
mulheres: RR médio 0,45, IC 95% 0,31 a 0,65; I = 70%; evidéncia de baixa
qualidade). Este efeito foi claro para mulheres com dietas com baixo teor de calcio
(oito ensaios, 10.678 mulheres: RR médio 0,36, IC 95% 0,20 a 0,65; I1?> = 76%), mas
nao para aquelas com dietas adequadas de calcio. O efeito pareceu ser maior para
mulheres com maior risco de pré-eclampsia, embora isso possa ser devido aos
efeitos de pequenos estudos (cinco ensaios, 587 mulheres: RR médio 0,22, IC 95%
0,12 a0,42.

Estes mesmos autores, ao avaliarem desfecho composto morte materna ou
morbidade grave, verificaram que houve redugdo com suplementagdo de caélcio e
que houve um aumento anémalo no risco de sindrome HELLP no grupo de calcio
(dois ensaios, 12.901 mulheres: RR 2,67, IC 95% 1,05 a 6,82, evidéncia de alta
qualidade), no entanto, o numero absoluto de eventos foi baixo (16 versus seis). O
risco médio de parto prematuro foi reduzido no grupo de suplementagcédo de calcio,
esta reducdo foi maior entre as mulheres com maior risco de desenvolver pré-
eclampsia.®

Uma revisdo sistematica do banco de dados Cochrane, que publicou os
resultados mais recentes, concluiu que, além de reduzir pela metade o risco relativo
de pré-eclampsia, a suplementagdo com pelo menos 1000 mg de calcio durante a
gravidez € uma abordagem segura e eficaz reduzir risco da doenga em mulheres
com alto risco de desenvolvimento e em comunidades com baixa ingestdo de
calcio.“®)

Nos estudos em que se comparou suplementacéo de calcio em doses mais
altas (maior ou igual a 1g /dia) versus dose baixa (menor que 1 g/dia), foram
incluidos um estudo com 262 mulheres, cujos resultados devem ser interpretados
com cautela devido ao risco pouco claro de viés. O risco de pré-eclampsia pareceu
ser reduzido no grupo de alta dose (RR 0,42, IC 95% 0,18 a 0,96). Nenhuma outra
diferenca foi encontrada (nascimento prematuro: RR 0,31, IC 95% 0,09 a 1,08;
eclampsia: RR 0,32, IC 95% 0,07 a 1,53; natimorto: RR 0,48, IC 95% 0,13 a 1,83).©)

Os autores concluiram que a suplementagao de altas doses de calcio (= 1
g/dia) pode reduzir o risco de pré-eclampsia e parto prematuro, particularmente para
mulheres com dietas com baixo teor de calcio (evidéncia de baixa qualidade). O
efeito do tratamento pode ser superestimado devido a efeitos de pequenos estudos

ou viés de publicagdo. Reduz a ocorréncia do desfecho composto “morte materna ou
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morbidade grave”, mas nao natimorto ou internagcdo neonatal. Houve um risco
aumentado de sindrome HELLP com suplementacéo de calcio, que foi pequeno em
numeros absolutos. E que as evidéncias limitadas sobre a suplementagao de calcio
em baixas doses sugerem uma redugao na pré-eclampsia, hipertensdo e admisséo
em cuidados intensivos neonatais, mas precisam ser confirmadas por estudos
maiores e de alta qualidade.®

Um dos mais importantes estudos, talvez o primeiro ensaio randomizado,
multicéntrico, duplo cego e controlado por placebo, publicado recentemente em
periddico de alto impacto, que relata os efeitos da suplementagao de calcios antes e
no inicio da gravidez. Estudou mulheres com pré-eclampsia e eclampsia anteriores
receberam 500 mg de calcio ou placebo diariamente desde a pré-gravidez até a 20?2
semana de gestacgdo. As participantes foram mulheres multiparas cuja gravidez mais
recente foi complicada por pré-eclampsia ou eclampsia e que pretendiam
engravidar. Todas as participantes receberam diariamente 1,5 g de calcio sem
ocultacao apos 20 semanas de gestacao. A sequéncia de alocagao (proporgao 1:1)
usou numeros aleatorios gerados por computador em blocos balanceados de
tamanho variavel. O desfecho primario foi pré-eclampsia, definida como hipertensao
gestacional e proteinuria.“®

Foram selecionadas 1.355 mulheres para receber calcio ou placebo; 331 de
678 participantes no grupo de calcio versus 320 de 677 no grupo placebo
engravidaram, e 298 de 678 versus 283 de 677 tiveram gestacdes além de 20
semanas de gestacdo. A pré-eclampsia ocorreu em 69 (23%) de 296 participantes
no grupo de calcio versus 82 (29%) de 283 participantes no grupo de placebo com
gestacdes além de 20 semanas de gestacdo (razdo de risco [RR] 0,80, 95% ClI
0-61-1-06; p=0-121). Para participantes com ades&o de mais de 80% desde a ultima
consulta antes da gravidez até 20 semanas de gestagao, o risco de pré-eclampsia
foi de 30 (21%) de 144 versus 47 (32%) de 149 (RR 0,66, IC 0 -44-0-98;
p=0-037). Nao foram relatados efeitos adversos graves do calcio.“?)

Os autores deste importante estudo concluiram que suplementacao de calcio
iniciada antes da gravidez até 20 semanas de gestacdo, em comparagao com
placebo, ndao mostrou reducao significativa na pré-eclampsia recorrente. Como o
estudo foi desenvolvido para detectar um tamanho de efeito grande, n&o se pode

descartar um efeito pequeno a moderado dessa intervengdo.“?
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Uma revisdo sistematica da literatura foi realizada por pesquisadores
brasileiros, com o objetivo de avaliar procedimentos clinicos para a prevengao de
pré-eclampsia em gestantes. No total, sete estudos recomendavam o uso individual
de aspirina, ou aspirina combinada com calcio. O uso de calcio isolado ou em
combinagao com fitonutrientes também foi destacado. Todos os estudos foram com
mulheres com alto risco de desenvolver pré-eclampsia.(?

Segundos os autores, a suplementagao de calcio foi 0 segundo procedimento
utilizado na prevencdo da PE mais frequente nos estudos selecionados, embora
revisbes sistematicas anteriores realizados por outros pesquisadores que
recomendam a suplementagao de calcio (1 g a 2 g/dia) para a prevencao da PE, e
constataram que a suplementagao de calcio reduz significativamente o risco (entre
55% e 64%;) em mulheres com baixa ingestdo dietética de calcio, que administrado

isoladamente obteve baixa certeza.(®0)
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Nos ultimos anos, o calcio tem sido estudado como possivel causa de varias
doencas. Especifico para a pré-eclampsia, a discussao esta bastante avancada e é
o nutriente mais discutido até agora. Diante dessa situagao, a importancia do calcio
torna-se ainda mais importante, pois a baixa ingestdo habitual de calcio pelas
gestantes pode ser uma das causas desse disturbio hipertensivo.

Embora as pesquisas ainda precisem ser mais esclarecidas, devido a
achados contraditérios entre os estudos que foram gerados, diferengas
metodolégicas entre eles e/ou tamanho das populagdes estudadas, ja esta
adequado na pratica clinica para recomendar em nivel individual e coletivo.
Consumir fontes alimentares de calcio, bem como suplementos minerais, quando
necessario, para prevenir a pré-eclampsia e, assim, prevenir a eclampsia e a
mortalidade materna e fetais.

Em geral, em termos de recomendagdes nutricionais, com base no que foi
aqui revisado, a ingestao de calcio minima deve ser de 1.200 mg e maxima de 2.000
mg provenientes da suplementagéo dietética e/ou carbonato de calcio precoce na

gravidez.
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