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TRATAMENTOS MEDICAMENTOSOS NA PREVENCAO DENPRE-ECLAMPSIA
EM MULHERES GESTANTES: UMA REVISAO

RESUMO

A gestacdo € um momento importante na vida da mulher, porém, provoca
modificagdes complexas e devido a isso pode acometer no surgimento de diversos
problemas, dentre eles a pré-eclampsia, que € uma doenca exclusiva da gestagéo e
se caracteriza pelo aparecimento de hipertensdo e proteindria apés a vigésima
semana de gestacdo. Esta presente em 2% a 8% das gestacdes, em virtude de ser a
terceira morte no mundo e primeira no Brasil € de grande relevancia realizar
medidas preventivas contra seu surgimento. O presente estudo realizou uma revisao
integrativa da literatura sobre prevencao da pré-eclampsia, objetivando identificar os
principais tratamentos medicamentosos para Ssua prevencdo em pacientes
ambulatoriais. Para tanto, o estudo foi realizado utilizando as bases de dados Web of
Science e Pubmed nos quais foram selecionados 349 artigos e ao final escolhidos 2,
em inglés e portugués, entre os anos de 2015 a 2020. Apesar do Unico tratamento
definitivo para pré-eclampsia ser o parto, cada vez mais estdo buscando alternativas
de tratamento para sua prevencdo, como a utilizacdo de micronutrientes, em
particular, a vitamina D e Calcio, no qual através desse trabalho foi observado que o
uso dos mesmos reduzem o risco de pré-eclampsia em gravidas com deficiéncia
desses micronutrientes

PALAVRAS-CHAVE
Prevencao; gestante; pré-eclampsia e tratamento.

ABSTRACT

Pregnancy is a very important moment in a woman's life, however, it induces
complex modifications in its course due to an increase in many health problems, such
as preeclampsia. This illness usually occurs in women during their pregnancy time
and it concentrates on the surge of hypertension and loses of most of the proteins
right after the 20th week of the pregnancy. It happens between 2% and 8% for
pregnant. Due to being the third cause of death in the world and the first in Brazil, it
requires a lot of importance to take measures and studies in advance of it
surges.This study has taken a brief interactive review of the prevention of this
disease and the main purpose of it is to identify the most suitable treatments and
remedies in an attempt to prevent and to ensure the wellbeing of its patients. In this
case, this study has been done based on data of the Web of Science and the Pub
Med in which 349 articles were selected and at the end chosen 2, in English and
Portuguese, have been selected since 2010 until now, as well as classical
references. Although the only precise option for éclampsie is birth itself, more and
more people are searching for alternative treatments and prevention, for example,
the use of micronutrients, like vitamin D and Calcium.Throughout this work has been
seen that the use of its ingredients has been reducing the risk of pre-éclampsie in
women with the lack of those micronutrients.

KEYWORDS
Prevention, pregnant, preeclampsia and treatmet.



1 INTRODUCAO

A gravidez é um evento Unico e significativo na vida da mulher, provocando
alteracdes psicoldgicas, hormonais e fisicas que preparam o0 organismo materno
para desenvolver um embrido (PICCININI et.al., 2008).

Sao modificacbes complexas e individuais, que variam entre as mulheres,
porém em cerca de 10 a 20% das mulheres, a gestacdo pode ocasionar problemas
se enquadrando nas gestacdes de alto risco, sendo os diagndsticos de diabetes
gestacional e disturbios hipertensivos as causas mais frequentes (BRASIL, 2010).
Internacionalmente as sindromes hipertensivas na gravidez representam uma das
principais causas de morbidade e mortalidade maternas e perinatais complicando
aproximadamente cerca de 5 a 10% de todas a gravidezes (MAAGE et.al, 2008;
HEUDE et.al, 2012).

Sao responsaveis por 16% das mortes maternas nos paises desenvolvidos,
25% na América Latina e 9% na Africa e Asia (BERHAN & ENDESHAW, 2015). As
complicacbes da hipertensédo na gravidez sdo a terceira causa de morte materna,
superada apenas por hemorragia e tromboembolismo (ALEXANDER, 2013). No
Brasil, a hipertensdo na gravidez representa 24% das causas de Obitos maternos
(BRASIL, 2014).

Dentre os disturbios hipertensivos apresentados na gestacdo, a pré-
eclampsia € mais recorrente e merece destaque estando presente em 2% a 8% das
gestantes (AMORIM, 2017). E caracterizada pela ma perfuséo placentaria e por um
processo de doencas sistémicas que pode envolver mdaltiplos 6rgdos podendo
ocasionar insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, edema cerebral e dispneia
(JENNIFER et.al., 2011).

A pré- eclampsia é definida como nova hipertenséo (presséao arterial sistélica
superior a 140 mm Hg e pressao arterial diastdlica superior a 90 mmHg) e
substancial proteindria (> 300 mg em 24 horas) em/ou apdés 20 semanas de
gestacdo (MAGEE et.al., 2008). Em caso de auséncia de proteindria, deve-se
buscar por sintomas, como: cefaleia, turvacdo visual, dor abdominal, leséo
hepatica, edema pulmonar e exames laboratoriais alterados, como plaquetopenia
(KAHHALE et.al., 2018).



Alguns fatores de risco podem ser determinantes para pré-eclampsia que
incluem historia familiar, predisposicdo genética, duracdo da coabitacdo sexual,
tabagismo materno, nuliparidade, idade materna, uso de fertilizagcdo in vitro,
hipertensdo pré-existente, diabetes, doenca renal cronica e obesidade (PHIPPS
et.al., 2019).

No Brasil, observa-se a incidéncia de 1,5% para pré-eclampsia e 0,6 % para
eclampsia, nas areas mais desenvolvidas a prevaléncia de eclampsia foi estimada
em 0,2%, com indice de morte materna de 0,8%, enquanto que em regides menos
favorecidas esta prevaléncia se eleva para 8,1% com razdo de morte materna
correspondente a 22,0% (GIORDANO et.al, 2014).

O dUnico tratamento definitivo para a pré-eclampsia é o parto, embora
algumas mulheres com pré-eclampsia também apresentem um agravamento
transitério da doenca no periodo poés-parto. A gestdo de mulheres com pré-
eclampsia almeja minimizar ainda mais as complicacfes relacionadas a gravidez,
evitando a prematuridade desnecessaria e maximizando a sobrevida materna e
infantil (STEEGERS et.al, 2010). Por isso, cada vez mais a busca por estratégias
para prevencao da hipertensdo na gestacdo deve ser buscada (HOFMEYR et.al,
2006).

A prevencdo primaria da pré-eclampsia apesar de controversa tem sido
objeto de pesquisa ativa, especialmente com respeito ao uso de agentes anti-
inflamatoérios e micronutrientes, incluindo suplementos de calcio, vitamina D e
vitaminas antioxidantes, as quais devem ser incluidas nos cuidados pré-natais
(KHAING, 2017).

Diante disso, 0 objetivo do presente artigo € identificar os principais
tratamentos medicamentosos para prevencdo de pré-eclampsia em pacientes

ambulatorias.



2 METODOLOGIA

Com vistas aos objetivos deste estudo, adotou-se a metodologia de revisao
sistemética integrativa da literatura, que consiste em realizar uma andlise ampla,
reunindo estudos ja realizados que possam contribuir para discussfes sobre a
tematica estabelecida, possibilitando reflexdes do problema estudado. Dessa
forma, o presente estudo foi elaborado seguindo as seis etapas recomendadas
para a elaboragédo de uma revisao integrativa de qualidade (MENDES, SILVEIRA,
GALVAO, 2008):

1. Identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa;

2. Estabelecimento dos critérios de incluséo e excluséo;

3. ldentificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados;

4. Avaliacao dos estudos incluidos;

5. Interpretacao dos resultados;

6. Apresentacao da revisdo/sintese do conhecimento.

A etapa de identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados foi
realizada por dois pesquisadores independentes, de modo a garantir o rigor
cientifico. Para a selecdo dos artigos que integrariam a amostra, foi utilizada a
bases de dados: Web Of Science e Pubmed.

A selecdo dos descritores a serem empregados na busca foi feita
considerando a variedade de termos empregados como sinénimos no contexto
brasileiro. Dessa forma, foram utilizados como descritores os termos: “prevengao’,
“‘gestante”, “pré-eclampsia” e “tratamento” ou em inglés “prevention” and
“pregnant” and “preeclampsia” and “treatment” no titulo.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos cientificos publicados em
lingua inglesa ou portuguesa, na integra e disponibilizados online; artigos
publicados entre os anos de 2015 e 2020, e que constasse 0s termos:
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“‘prevengao”, “gestante”, “pré-eclampsia” e “tratamento” ou em inglés “prevention”
and “pregnant” and “preeclampsia” and “treatment” no titulo.

Os critérios de exclusdo adotados foram: artigos cientificos nao publicados
em lingua inglesa ou portuguesa, artigos ndo disponibilizados na integra, foram

excluidos revisdes sistematicas, metanalises, relato de caso, editoriais, resumos.

Para a etapa de selecdo e categorizacdo dos estudos, foi elaborada uma



matriz de catalogagcdo na qual foram organizados os dados referentes a cada
estudo. Para a andlise, foi feita a leitura na integra dos artigos e assim, foi
elaborada uma matriz de sintese para apreciacdo qualitativa das informacdes
contendo: ano de publicacdo, autores, titulo do estudo, local de estudo, objetivo,
tratamento e os principais resultados encontrados em cada artigo selecionado. Os
resultados e a discussdo sdo apresentados de forma descritiva, por meio da
exposicao dos dados relativos as publicacbes e da analise de conteddo desses
materiais. O Fluxograma a seguir (FIGURA 1) representa como foram distribuidas

as etapas de selecdao e filtragem dos artigos.



Figura 1 - Fluxograma das etapas de busca e selecéo dos artigos.

Referéncias Identificadas por meio de
pesquisa em banco de dados
PUBMED n= 220 artigos
WEB OF SCIENCE n=126 artigos
n=346

Referéncias excluidas (Titulos
Repetidos)
n=52 artigos

Referéncias Mantidas para analises
dos titulos.
n =294 artigos

Referéncias Excluidas com base nos
titulos
n= 252 artigos

Referéncias Mantidas para analises
dos resumos.
n =42 artigos

Referéncias Excluidas com base nos
resumos
n= 31 artigos

Referéncias Mantidas para anélises
dos artigos completos.
n =11 artigos

Referéncias Excluidas com base nos
artigos completos
n=9 artigos

Artigos Incluidos na Revisao
Integrativa
n=2 artigos




3 RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 346 artigos potencialmente relevantes. A
amostra incluiu 52 registros duplicados, que foram removidos. Apos andlise dos
titulos e dos resumos, 11 textos completos foram avaliados quanto a elegibilidade.
No total, dois estudos foram incluidos nesta revisdo integrativa.

Os estudos presentes nesta revisdo integrativa foram realizados em unidades
ambulatoriais. Quanto ao ano de publicacdo, foram recuperados: 1 artigo referente
ao ano de 2015 (50%), 1 artigo referente ao ano de 2019 (50%). Os principais
achados referentes a cada um dos dois artigos selecionados, conforme descritos na

figura 1, encontram-se no quadro 1.



Quadro 1: Artigos selecionados.

ANO TITULO DO ARTIGO AUTORES LOCAL DE OBJETIVO TRATAMENTO PRINCIPAIS RESULTADOS
ESTUDO

2015 Calcium supplementation in pregnancy and | Azar Aghamohammadi | Pacientes O objetivo é avaliar o | Dentro o grupo de | No estudo, 20 mulheres desenvolveram pré-
prevention of hypertensive disorders in elderly | Mandana Zafari ambulatoriais da | efeito da | calcio, as mulheres | eclampsia. A incidéncia de pré-eclampsia
women clinica obstétrica de | suplementagdo de | receberam 1000 mg / | nos 40 individuos tratados com suplemento
Imam Hospital | calcio  durante a | dia de célcio | de calcio foi de 6 (15%), menor do que no
Khomeini gravidez na  pré- | elementar e no grupo | grupo placebo: 14 (35%). A incidéncia de
eclampsia em | placebo elas | parto prematuro, baixo peso ao nascer, UTIN
mulheres com mais de | receberam a mesma | admissdo no grupo placebo foi
35 anos. forma e cor da droga | significativamente maior do que no grupo
sem qualquer célcio | calcio. Nenhuma participante de qualquer um

elementar. dos grupos desenvolveu eclampsia.
2019 Effect of vitamin D3 supplementation in | Aisha Mansoor  Ali, | Clinica pré-natal | Determinar o efeito da | Suplementagdo com | Foi feito um estudo com um grupo utilizando
pregnancy on risk of pre-eclampsia e | Abdulaziz Alobaid, | King Fahad Medical | suplementagdo pré- | Vitamina D3 400Ul de vitamina D e o outro utilizando
Randomized controlled trial Tasnim Nidal Malhis, | City natal de vitamina D3 4000Ul e a dose de 4000 Ul tiveram

Ahmad Fawzi Khattab

sobre o risco de pré-
eclampsia e para
explorar o efeito da
dose em atingir a
vitamina D3 normal.

significativamente a menor incidéncia de pré-
eclampsia e RCIU em comparacdo com a
dose mais baixa que representa a rotina
suplementagdo. Encontramos uma maior
incidéncia de pré-eclampsia no grupo de
dose de rotina. Eles sugeriram que a
suplementagdo com altas doses a vitamina
D3 pode ser um remédio légico, seguro e
confiavel.




4 DISCUSSAO

Na presente revisdo integrativa foram selecionados dois artigos que
abordavam os tratamentos medicamentosos para prevencdo da pré-eclampsia, 0s
estudos foram desenvolvidos em unidades ambulatérias de pré-natal. A
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) passou a sugerir, que gestantes com risco
elevado para pré-eclampsia e aquelas em areas com baixa ingestdo de calcio,
aderissem a suplementacédo de 1,5g a 2,0g de célcio elementar diariamente ainda
no pré-natal, da vigésima semana gestacional até o nascimento do bebé (OMS,
2015).

Dentro dos resultados encontrados nos artigos selecionados as idades das
pacientes que participaram dos estudos nos chama atencdo, no estudo de
Aghamohammadi e Zafari, 2015 as pacientes envolvidas tinham idade igual ou
acima de 35 anos, alguns estudos demonstram que a idade materna avancada
apresenta uma associacao com resultados perinatais adversos, bem como risco de
certas complicacdes na gravidez como diabetes gestacional, placenta prévia
(GOLDMAN, 2005; JOLLY et.al, 2000), pré-eclampsia (JACOBSSON, 2004; OLZAP
et.al, 2003), aborto espontaneo (GOLDMAN, 2005), hipertensdo induzida pela
gravidez (JACOBSSON, 2004) e necessidade de partos cesareos (HSIEH et.al,
2010).

Essas pacientes em idade materna avangcada também tém maior
probabilidade de terem sido diagnosticadas com doencas crbnicas, como disturbios
hipertensivos e diabetes mellitus, complicando ainda mais a gravidez
(JACOBSSON, 2004; GOLDAMAN, 2005; OLZAP et.al, 2003; JOSEPH et.al, 2005;
BELL, 2001).

De acordo com o estudo realizado por Aghamohammadi e Zafari, 2015 a
incidéncia de pré-eclampsia no grupo placebo foi de 14 (35%) e no grupo que
realizou a suplementacdo com calcio foi de 6 (15%), o0 que séo significativamente
diferentes. Evidéncias recentes apontam que os micronutrientes podem modificar o
sistema imunolégico e metabdlico durante periodos do desenvolvimento fetal e pés-
natal (AMARASEKERA et.al, 2013).

Assim, o baixo nivel desses metabdlitos poderia aumentar o risco de
desregulacdo dos sistemas citados, além, de estarem associados a incidéncia de

uma ampla variedade de doencgas. Entre eles destaca-se a Vitamina D e o Calcio,



cujos efeitos sobre a gestagao e a regulagao dos genes poderiam explicar por que
eles tém sido relacionados a tantos beneficios para a salude ao longo da vida
(AMARASEKERA et.al, 2013; ARASH et.al, 2012)

Uma meta-andlise realizada por Khaing et.al, 2017 indicou que o célcio
reduziu significativamente o risco de pré-eclampsia em 51% quando utilizado como
profilaxia comparando com o placebo.

Hofmeyer et. al, 2006 demonstraram que a baixa ingestdo de calcio esta
associada ao maior risco de pré-eclampsia. O célcio atua no controle da liberacéo
do horménio da paratireéide, consequentemente na liberacdo da renina, e na
concentracdo dos niveis de célcio intracelular no muasculo liso vascular. Assim, a
baixa ingestdo desse suplemneto causa PTH- paratormdnio e renina aumentadas,
gerando vasoconstricdo e hipertensdo (AGHAMOHAMMADI & ZAFARI, 2015).

No estudo realizado por Ali et.al., 2018 as pacientes que receberam a dose
de 4000 Ul teve a menor incidéncia de pré-eclampsia em comparacdo com a dose
mais baixa de 400Ul dia. Os niveis séricos maternos para vitamina D também tem
sido associado ao desenvolvimento da pré-eclampsia (MULLIGAN et.al, 2010). A
vitamina D estimula a reacdo imunoldgica na decidua basal, ajudando na funcéo
placentaria saudavel (TAMBLYN et.al, 2015). Uma reduc¢do nos niveis de vitamina
D aumenta a atividade de citocinas do tipo Th-1, o que pode favorecer o surgimento
desse disturbio hipertensivo (SAMIMI et.al, 2015).

A deficiéncia de vitamina D é apontada como um problema de saude publica
em muitos paises, e as gestantes tém sido identificadas como um grupo de alto
risco, em quem a prevaléncia de vitamina D oscila entre 20-40% (MULLIGAN et.al,
2010). Essa deficiéncia também esta relacionada com alteracées no metabolismo
do calcio, a nivel materno e fetal, onde destacam-se a hipocalcemia neonatal,
tetania neo-natal, podendo ainda afetar o crescimento fetal através do efeito na
homeostase do calcio como também causar osteomalacia materna (BURRIS et al.,
2012).



Existem estudos que relatam outros medicamentos utilizados na prevengcao
da pré-eclampsia, alguns deles sao vitamina C e E (ROBERTS & COOPER, 2001),
diuréticos (GIFFORD et.al, 2000) e aspirina (DULEY et.al, 2007). Segundo estudo
realizado por Duley et.al, 2007 a aspirina ndo apresenta resultados conclusivos em
pacientes com baixo risco de pré-eclampsia, mas em pacientes com alto risco pode
trazer beneficios ao tratamento. CHURCHILL et.al, 2007 relatam que antioxidantes
e didreticos, ndo possuem evidéncias suficientes para fornecer conclusdes

confiaveis sobre seus efeitos na prevencao da pré-eclampsia.

5. CONCLUSAO

Por meio da nossa revisdo integrativa foi possivel observar que o uso de
vitamina D e calcio reduzem o risco de pré-eclampsia em gestantes com deficiéncia
desses micronutrientes, além de ser uma intervencdo econdmica e segura. Para
tanto, € importante a realizacdo de politicas publicas voltadas para os cuidados
durante a gestacdo e investimentos na realizacdo do acompanhamento pré-natal, o
qual traz beneficios para saude materna e neonatal, favorecendo também a reducéo
de custos ao governo.

Diante do tema abordado sugere-se que outros estudos sobre o mesmo
sejam desenvolvidos, devido a escassez de artigos encontrados e pouca divulgacéo

sobre prevencao da pré-eclampsia.
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