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SARMENTO, L. F. A; COSTA, M. G; MELO, M. M. Calcio na prevenc¢ao dos disturbios
hipertensivos da gestacio: revisdo integrativa. 2016. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduacao em Medicina) — Universidade Federal de Campina Grande, Cajazeiras, 2016.

RESUMO

A gestagao caracteriza-se por ser um periodo de intensas modificagdes no organismo materno,
necessitando de acompanhamento adequado, a fim de prevenir complicagdes. Os disturbios
hipertensivos gestacionais representam uma importante causa de morbimortalidade materna e
neonatal, por isso, a busca por métodos de preven¢ao, como o uso do célcio, vem se tornando
objeto de pesquisa. O objetivo do presente estudo foi avaliar a utilizagdo do céalcio como forma
de prevengdo dos distarbios hipertensivos da gestacdo. Quanto ao delineamento metodolégico,
foi realizada uma revisdo integrativa, utilizando-se como fonte de pesquisa os seguintes bancos
de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS): Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e base de dados internacional Medical Published — service of the
U.S National Library of Medicine (PubMed), sendo selecionados um total de 7 artigos,
publicados nos ultimos 10 anos. Apds andlise dos artigos selecionados, foi observado que,
apesar de alguns estudos demonstrarem resultados inconclusivos ou ndo significantes, a
utilizagdo do célcio como prevencdo da hipertensdo gestacional mostrou-se como uma medida
efetiva na reducdo do risco de pré-eclampsia, principalmente em gestantes com baixa ingesta
desse mineral. Dessa forma, conclui-se que o calcio representa uma medida de baixo custo,
efetiva, segura e disponivel para prevengdo dos distirbios hipertensivos gestacionais, porém
mais estudos de alta qualidade e em larga escala sdo necessarios para avaliagdo da dose ideal,
bem como da real efetividade de sua suplementacao.

Palavras-chave: Calcio. Distirbios hipertensivos. Gestagdo. Prevengdo. Pré-eclampsia.



SARMENTO, L. F. A; COSTA, M. G; MELO, M. M. Calcium in the prevention of
hypertensive disorders of pregnancy: an integrative review. 2016. Work Completion of
course (Diploma in Medicine) - Federal University of Campina Grande, Cajazeiras, 2016.

ABSTRACT

The pregnancy is characterized by being a period of intense changes in the maternal body,
requiring adequate monitoring in order to prevent complications. Gestational hypertensive
disorders represent a major cause of maternal and neonatal morbidity and mortality, so that the
search for methods of prevention, such as the use of calcium, has become the object of research.
The aim of this study was to evaluate the use of calcium for prevention of hypertensive disorders
of pregnancy. Regarding the methodological design, an integrative review was carried out,
using as a source of research the following databases: Virtual Health Library (BVS): Latin
American and Caribbean Health Sciences (LILACS) and database international Medical
Published - service of the US National Library of Medicine (PubMed) and selected a total of 7
articles published in the last 10 years. After analysis of the selected articles, it was observed
that, although some studies have shown inconclusive or no significant results, the use of calcium
as prevention of gestational hypertension proved to be an effective measure in reducing the risk
of preeclampsia, especially in pregnant women low intake of this mineral. Thus, we conclude
that calcium is a measure inexpensive, effective, safe and available for prevention of
hypertensive pregnancy disorders, but higher quality studies and in large scale are necessary to
evaluate the optimal dose, and the real effectiveness supplementation.

Keywords: Calcium. Hypertensive disorders. Gestation. Prevention. Preeclampsia.
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1. INTRODUCAO

A gestacdo € um periodo caracterizado por intensas modificagdes funcionais, estruturais
e metabolicas no organismo materno, que necessita de acompanhamento adequado desde o
principio, de forma que, mediante complicacdes materno-fetais, se possa intervir de maneira
precoce (SILVA et al., 2010).

A doenga hipertensiva da gestacao estd entre as principais causas de morbimortalidade
materna no mundo (HOFMEYR et al., 2007), estando também relacionados a prematuridade e
ao aumento da mortalidade perinatal (PATRELLI et al., 2012). Além disso, sdo responsaveis
por afetar cerca de 5% de todas as gestacdes e 11% das primiparas (GOLDBERG et al., 2013).

Os disturbios hipertensivos gestacionais sdo ainda responsaveis por 18% das mortes
maternas, com uma taxa estimada de 62.000 a 77.000 mortes anuais (CORMICK et al., 2014).
Essa patologia que ocorre durante a gestagdo permanece como a primeira causa de morte
materna direta no Brasil (37%), sendo a propor¢do maior nas regides Norte ¢ Nordeste em
relacdo ao Sudeste, Sul e Centro-Oeste. (LAURENTT et al., 2004). Por isso, tem-se ganhado
cada vez mais aten¢do a busca por estratégias para prevencdo da hipertensdo na gestagdo
(HOFMEYR et al., 2006).

A hipertensdo induzida pela gestacdo representa uma condi¢do cuja patogénese
permanece desconhecida (GOLDBERG et al., 2013). Caracteriza-se por niveis pressoricos
maiores ou iguais a 140 mmHg de pressao sistdlica e 90 mmHg de pressao diastdlica, apds 20
semanas de gestacdo, sem proteinuria, em mulheres previamente normotensas. A Pré-eclampsia
pode ser caracterizada como uma sindrome clinica composta por hipertensdo e proteiniria com
inicio apods 20 semanas de gestagao (PATRELLI et al., 2012)

Estudos epidemioldgicos realizados no final dos anos 1980 demonstraram uma
diferenca na incidéncia de pré-eclampsia entre diferentes regides e etnias, sendo atribuido parte
da responsabilidade as diferengas na dieta (RAMOS et al., 2006). Foi observado uma baixa
incidéncia de pré-eclampsia em populacdes provenientes da Guatemala e Etidpia que possuem
uma dieta rica em calcio. Esses fatos, somados a outros estudos clinicos e epidemioldgicos,
suportam entdo a teoria de que uma maior ingestdo de célcio durante a gestagdo pode reduzir a
incidéncia de niveis pressoricos elevados e a pré-eclampsia em mulheres com baixa ingestao
desse nutriente (HOFMEYR et al., 2006).

Embora alguns estudos sobre a utilizagdo do célcio para prevengdo de disturbios
hipertensivos na gestacdo tenham demonstrado resultados inconclusivos e inconsistentes

(KUMAR et al., 2009), sua suplementagdo permanece como uma estratégia barata, amplamente
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disponivel, provavelmente segura para mulher e para crianga e representa uma potencial forma
de prevengdo aos disturbios hipertensivos gestacionais e suas complicagdes (HOFMEYR et al.,
2006).

A relevancia do tema emerge a partir da verificagdo do alto indice de complicagdes dos
disturbios hipertensivos da gestacdo, e do impacto destas no que diz respeito a prevencao dos
agravos e no planejamento para a qualificacdo da assisténcia

Trata-se, portanto, de uma revisao integrativa de artigos publicados nos ultimos dez
anos, cujo objetivo € avaliar a utilizacdo do calcio como forma de prevencao dos disturbios
hipertensivos da gestacao.

Devido a escassez de estudos brasileiros sobre o assunto e a necessidade epidemiologica
ressaltada, este trabalho tem como objetivo avaliar a importancia da prevencao dos disturbios

hipertensivos da gestagdo com suplementacao de célcio.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Alteragdes fisiologicas da gestacao

A gestagao ¢ um fenomeno fisiologico e deve ser vista pelas gestantes e equipes de
satide como parte de uma experiéncia de vida saudavel, envolvendo mudangas dinamicas do
ponto de vista fisico, social e emocional. Entretanto, trata-se de uma situagao limitrofe que pode
implicar riscos tanto para a mae quanto para o feto e, além disso, ha gestantes que, por
caracteristicas particulares, apresentam maior probabilidade de evolugdo desfavoravel
(BRASIL, 2010).

Durante o periodo inicial da gestacdo, os niveis pressoricos maternos geralmente
diminuem e, conforme a gestagdo evolui, a pressdo tende a retornar aos seus niveis usuais.
Assim, essas mudangas fazem com que o diagndstico da hipertensdo gestacional se torne mais

dificil (HOFMEYR et al, 2006).

2.2 Epidemiologia

As sindromes hipertensivas gestacionais sdo consideradas uma das mais
importantes complicagdes do ciclo gravidico-puerperal, incide em 5 a 10% das gestagdes e
apresenta numeros crescentes nos paises em desenvolvimento. Devido a sua gravidade, ¢
considerada uma causa relevante de internamento em unidade de terapia intensiva e de
morbimortalidade materna e fetal (DULEY, 2009; RUGOLO et al, 2011; AMORIM et al,
2008).

No Brasil, as sindromes hipertensivas da gestacdo (SHG) foram responsaveis por
20 a 30% do total das mortes maternas, seguidas pelas hemorragias com 10 a 20% e pelas
infec¢des com menos de 10% (MATIA et al, 2009).

Nesse contexto, constata-se que o impacto da pré-eclampsia sobre a gestacao € visto
como uma preocupagdo mundial, justamente por representar importante causa de
morbimortalidade materna e perinatal. Calcula-se que cerca de 76.000 mortes maternas e
500.000 mortes perinatais sdo relacionadas a pré-eclampsia todos os anos (DULEY, 2009).

E importante levantar dados sobre os principais fatores de risco para uma melhor
assisténcia, devendo ser identificados o quanto antes para garantia de uma evolucao gestacional

favoravel. Nesse sentido, a identificacdo das gestantes de alto e baixo risco faz com que a equipe
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de saude se prepare para realizar essa assisténcia de maneira diferenciada (BUCHABQUI;

ABECHE; NICKEL, 2006).

2.3 Formas Clinicas

As SHG podem se manifestar de varias formas clinicas, tais como: Hipertensao
gestacional, Hipertensdo Arterial Cronica (HAC), Pré-Eclampsia (PE), Pré-eclampsia
sobreposta a hipertensao cronica, Eclampsia e Sindrome HELLP. Todas essas formas clinicas
necessitam de um acompanhamento pré-natal adequado, para que ocorra o diagnodstico precoce

e a conduta profissional de acordo com as necessidades (BRITO et al, 2015).

2.3.1 Hipertensdo Arterial Cronica/Hipertensdo Gestacional

A hipertensao arterial cronica (HAC) ¢é definida por elevacao dos niveis pressoricos
(> 140/90mmHg), antes da gestagdo ou até a 20° semana gestacional. J4 a hipertensao
gestacional ¢ definida pela presenca de HA sem proteinuria, a qual normaliza até 12 semanas
apds o parto e que, se persistir além desse periodo, pode ser diagnosticado como HAC

(AGUIAR, 2010; HOFMEYER, 2008).

2.3.2 Pré-eclampsia/Eclampsia/PE sobreposta 8 HAC

A pré-eclampsia (PE) ¢ definida pela presenca de HA (> 140/90mmHg) associada
a proteinaria (> 300 mg/24h ou > 1+ em amostra isolada em tira teste reagente) com instalagao
apos 20 semanas de gestagdo, em uma mulher previamente normotensa, podendo persistir até
12 semanas ap0s o parto. Esta desordem evolui com complicagdes em 2-8% das gestacdes nos
paises desenvolvidos e ¢ uma importante causa de morbimortalidade materna e perinatal
(CARTY et al, 2010).

Segundo os critérios estabelecidos pelo National Blood Pressure Education
Program Working Group, a pré-eclampsia pode ser clinicamente caracterizada nas formas leve
e grave. Esta classificagdo tem sido amplamente utilizada por basear-se em critérios clinicos
objetivos, refletindo seu prognostico e orientando a condugdo da gestacdo que se acompanha

desta importante causa de morbidade e mortalidade obstétrica (REIS et al, 2010).
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No quadro abaixo, seguem alguns sinais de gravidade da pré-eclampsia:

Quadro 1 — Sinais de gravidade da pré-eclampsia

Presenga de: acidente vascular encefalico (AVE); Sinais de insuficiéncia cardiaca ou
cianose; Presenca de restri¢ao de crescimento intrauterino (RCIU) e/ou oligohidramnio
Pressdo arterial diastolica igual/maior que 110mmHg
Proteinuria igual/maior que 2,0g em 24 horas ou 2+ em fita urindria
Oligtrria (menor que 500ml/dia, ou 25ml/hora)

Niveis séricos de creatinina maiores que 1,2mg/dL
Sinais de encefalopatia hipertensiva (cefaleia e distirbios visuais)

Dor epigéstrica ou no hipocondrio direito
Evidéncia clinica e/ou laboratorial de coagulopatia
Plaquetopenia (<100.000/mm?)

Aumento de enzimas hepaticas (AST ou TGO, ALT ou TGP, DHL) e de bilirrubinas
Presenca de esquizécitos em esfregaco de sangue periférico
Fonte: Elaborado pelos autores. Adaptado de REZENDE FILHO; MONTENEGRO, 2010.

Oliveira (2008), caracteriza a eclampsia por crises convulsivas em uma paciente
com PE prévia, descartando outras causas. J4 a PE sobreposta 8 HAC acontece quando a
paciente hipertensa cronica evolui com proteintria, com incidéncia de 15-25%.

A eclampsia compromete diversos 0rgaos e sistemas, com o achado caracteristico
de vasoespasmo arteriolar generalizado, com presenga de convulsdo, apresenta evolugdo
insidiosa e grave em propor¢des mundiais, acompanhada de elevada morbimortalidade
materno-fetal, principalmente em paises em desenvolvimento, sendo responsavel por
aproximadamente 50.000 mortes maternas anuais (CASTRO et al, 2002; KULLIMA et al,
2009).

2.3.3 Sindrome HELLP

E caracterizada por hemdlise, elevagio das enzimas hepaticas e plaquetopenia
(BRASIL, 2010). A maioria das ocorréncias € no terceiro trimestre, sendo uma variante da pré-
eclampsia grave (OLIVEIRA et al, 2006).

Diversos fatores estdo envolvidos no pior prognodstico materno e perinatal, entre
eles, a época da instalagdo da doenga: quanto mais precoce mais grave; a paridade e o acesso a
assisténcia pré-natal, que possibilita o diagnostico mais rapido das complicagdes (COELHO et

al, 2004).



16

2.4 Fisiopatologia

A teoria mais aceita sobre a etiologia da pré-eclampsia, segundo Melo et al (2009),
¢ a ma-placentacdo, em que uma invasao trofoblastica deficiente levaria a uma lesao endotelial
com espasticidade difusa, associada a hipercoagulabilidade, inflamag¢do, hiperlipidemia e
resisténcia insulinica.

No desenvolvimento normal de uma gestacdo, as células de origem fetal, o
citotrofoblasto, migram através da decidua e parte do miométrio e invadem artérias espiraladas
maternas, onde sofrem diferenciacdo em células com fendtipo endotelial, processo referido
como pseudovasculogénese. As artérias espiraladas maternas tornam-se vasos maiores de baixa
resisténcia e sdo responsavel por manter o fluxo sanguineo para o desenvolvimento do feto e
da placenta. Em mulheres com pré-eclampsia, as células do citotrofoblasto ndo expressam
moléculas de adesdo especificas do fenotipo de células endoteliais e sdo incapazes de penetrar
o miométrio. As artérias espiraladas ndo se transformam em canais vasculares maiores, levando
a uma diminuic¢do no fluxo sanguineo uteroplacentario e um aumento da resisténcia vascular
uterina (STEEGERS et al, 2010; YAGEL, 2011).

Irminger-Finger et al (2008), descrevem a patogénese da pré-eclampsia como
fatores genéticos e imunologicos que causam a placentagdo anormal, associada com obstrucao
funcional ou mecanica das arteriolas espiraladas, o que leva a diminuicdo da perfusao
uteroplacentaria. Isto ocasiona um desequilibrio entre fatores vasoconstrictores e
vasodilatadores resultando em vasoconstricgdo arterial, hipertensdo arterial sistémica e
coagulacdo intravascular disseminada, responsaveis pela proteindria, convulsoes, alteracdes

hepaticas e isquemia.

2.5 Fatores de Risco

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento das sindromes hipertensivas
gestacionais sdo: diabetes mellitus, doenca renal, obesidade, nuliparidade, multiparidade,
primiparidade, idade superior a 35 anos, antecedentes pessoais e familiares de pré-eclampsia,

hipertensao arterial cronica, etilismo e tabagismo (BRASIL 2010).
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2.6 Repercussdes Sistémicas

Os rins estdo entre os principais orgaos afetados na PE, cujos danos acarretam um
elevado nivel de proteinudria, além disso estd diretamente relacionado ao pior progndstico
materno e perinatal e ao maior risco de desenvolver complica¢des, como eclampsia e sindrome
HELLP. Habitualmente, a proteinuria pode ser detectada em média trés a quatro semanas antes
da piora do quadro clinico, permitindo a antecipac¢ao do tratamento (OLIVEIRA et al, 2004;
HOLT et al, 2007; COELHO et al, 2004).

Outros orgados podem sofrer efeitos da pré-eclampsia, como os pulmdes, onde o
comprometimento endotelial e a consequente permeabilidade vascular exagerada podem
culminar com o edema pulmonar, e como o figado, cujo dano vascular leva ao sofrimento do
orgdo, e quando associado ao consumo exagerado de plaquetas e a hemolise sistémica,
caracteriza o que se denomina "sindrome HELLP" (do inglés hemolysis, elevated liver enzymes
and low plaquets). A lesdo endotelial cerebral leva ao edema difuso e ao quadro dramatico de
eclampsia, caracterizada por convulsdes tonico-clonicas generalizadas. FenOmenos
hemorrégicos e areas de infartos também podem ser vistos no tecido cerebral (WANG et al,
2009; YOUNG et al, 2010).

A PE estd associada tanto ao risco futuro de hipertensdo arterial cronica, como
também de doencas cardiovasculares (LUFT, 2003; CRAICI et al, 2008).

Salienta-se a importancia do diagnostico precoce e adequada condugdo dos casos
de pré-eclampsia desde o inicio de sua manifestacdo e, até mesmo, antes da instalacdo de sua
forma clinica (OLIVEIRA et al, 2010).

Diante disso, faz-se necessario conhecer o tratamento adequado e as formas de

prevengdo desse quadro para que uma possivel intervengao seja eficaz.

2.7 Tratamento

Uma vez estabelecido o diagnostico de sindrome hipertensiva na gravidez, deve-se
decidir pela antecipagdo do parto ou pela conduta expectante, em fungdo da idade gestacional,
vitalidade/maturidade fetal e gravidade da doenca. Assim, faz-se necessario avaliar os riscos
materno-fetais antes de se decidir pela interrupcdo de uma gestacao prematura (SIBAI et al,
2007).

Dessa forma, deve-se considerar as manifestagoes clinicas, como cefaleia,

alteragdes visuais, alteragcdes do status mental, dor epigéstrica € no quadrante superior direito,
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nauseas ou vomitos, oliguria e insufici€ncia respiratoria, assim como os exames laboratoriais,
como hemograma com plaquetas, transaminases, creatinina, proteintria de 24 horas, ureia,
acido urico, desidrogenase lactica, bilirrubinas, esfregaco periférico, testes da coagulagdo e
avaliacdo da vitalidade fetal, com ultrassonografia, dopplervelocimetria, cardiotocografia e
perfil biofisico fetal (SIBAI et al, 2007).

Assim, na tentativa de prevenir complicagdes perinatais, varias condutas tém sido
propostas enquanto nao ¢ possivel ou recomendavel interromper a gravidez, como
corticoterapia para aceleracdo da maturidade pulmonar fetal, hospitalizacdo com repouso
materno, auxilio na terapia anticonvulsivante com o sulfato de magnésio e tratamento anti-
hipertensivo (ROBERTS et al, 2006; DULEY et al, 2010).

A interrupcdo da gravidez em pacientes com pré-eclampsia pode ser programada
por cesarea eletiva ou indugdo do trabalho de parto. O risco de complicagdes maternas ¢ maior
quando se realiza cesariana em pacientes com pré-eclampsia grave, destacando-se maior risco
de manifestacdes hemorragicas, infec¢do, picos hipertensivos e maior duracdo da
hospitalizagdo (AMORIM et al, 2009).

Diante de casos de pré-eclampsia grave e eclampsia, para prevencao e controle das
crises convulsivas, é recomendado o uso de sulfato de magnésio, que esta associado a uma
reducdo de até 50% do risco de mortalidade por pré-eclampsia ou eclampsia (DULEY, 2010).

Estudo randomizado realizado em 175 hospitais, com o objetivo de avaliar os
efeitos a longo prazo da utilizagdo de sulfato de magnésio em mulheres com pré-eclampsia,
revelou uma reducao de 16% no risco de morte (DULEY, 2006). Esta terapia ¢ indicada com
dose de ataque de 4g, por via intravenosa, € segue-se com a administracdo com uma dose de
manutencio variando entre 1-2 g/h, durante 24 horas. E necessario avaliar criteriosamente os
reflexos profundos, as frequéncias cardiacas e respiratdrias e a diurese, que devem nortear a
manutencdo da terapéutica. Em unidades basicas de saude, a dose de ataque deve ser iniciada
logo na triagem, devendo-se encaminhar em seguida a paciente para centros de referéncia em
gestagoes de alto risco. O diferencial no progndstico pode estar relacionado a forma de
transferéncia desta paciente, ou seja, o meio de transporte deve estar devidamente equipado
para atender as necessidades apresentadas (DULEY et al, 2010).

Dentre as principais indicagdes para utilizacdo do tratamento medicamentoso, t€ém-
se o uso dos corticoesteroides, entre a 24* e a 34* semana, que agem no amadurecimento

pulmonar fetal em gestagdes prematuras (NORONHA NETO et al, 2010).
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A o-metildopa, medicamento para tratamento de manutenc¢ao, utilizado por via oral,
¢ a droga mais bem estudada, segura e efetiva e ¢ considerada de primeira linha para o
tratamento da hipertensao na gravidez (ELHASSAN et al, 2002).

Os B-bloqueadores, entre eles, pindolol e labetalol, sdo indicados por diminuirem
os picos hipertensivos e a necessidade de drogas anti-hipertensivas adicionais, € o0s
bloqueadores dos canais de célcio, como a nifedipina e nicardipina, também sdo indicados para
redugdo de picos tensionais. Ja nas emergéncias hipertensivas sao utilizadas medicagdes por via
intravenosa, como hidralazina e labetalol, ou por via oral, como a nifedipina (MAGEE et al,

2010; LEVIN et al, 1994).

Quadro 2 — Drogas anti-hipertensivas utilizadas na gestacio e suas caracteristicas

Medicacoes Classe Dose Comentario
Considerada a
Alfa-Metildopa Inibidor Beta- 750 a 3000 mg/dia droga com mais
adrenérgico Central (2 a 4 doses) experiéncia e
comumente
utilizada
Contraindicado em
pacientes com
asma, insuficiéncia
Labetalol Alfa e Beta — 400 a 2400 mg/dia  cardiaca e usado
Bloqueador (2 a3 doses) com precaugdo no
adrenérgico diabetes. Seguranca
similar a Alfa —
Metildopa
Nifedipina Bloqueador dos 30 a 120 mg/dia (3 Bom efeito
canais de calcio doses) hipotensor
Associado a
Furosemida Diurético de alga Variavel diminui¢ao da
expansao do
volume plasmaético
Inibidores da Contra - indicado
IECA enzima conversora - na gestacao
da angiotensina
Antagonistas da Antagonistas do Contra — indicado
angiotensina receptor da - na gestagao
angiotensina

Fonte: SOUZA et al., 2010 (p.79).
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2.8 Prevengao

Destacando-se a importancia da prevencao, Saviato et al, (2008), afirmam que as
complicagdes de tais sindromes hipertensivas gestacionais sao passiveis de prevencao, com a
ampliagdo da cobertura do pré-natal, da atengdo priméria, com um diagnostico precoce para
pacientes de alto risco, um sistema de referéncia rapido para centros de atencdo tercidria e
preparo da equipe de satide para reconhecer os principais sinais e sintomas.

Recentemente, a deficiéncia nutricional esta ganhando destaque na patogénese da
pré-eclampsia. Muitos estudos clinicos t€ém demonstrado a relagdo entre a pré-eclampsia e as
modificagdes em macronutrientes bioquimicos maternos, incluindo calcio ¢ magnésio (JAINS
etal, 2010; ADEWOLU et al, 2013).

Dentre as medidas preventivas das sindromes hipertensivas gestacionais, a
suplementagdo de célcio tem sido vista como uma intervencao eficaz para reduzir o risco de
desenvolvimento de pré-eclampsia, cujo uso vem sendo investigado ao longo dos anos.
Pesquisas tém confirmado que existe uma relagdo entre o aumento da ingestao de calcio durante
a gravidez e a reducdo na incidéncia de pré-eclampsia, especialmente entre as mulheres com
baixa ingestao de calcio (RAMOS et al, 2006; VILLAR et al, 2006). Uma revisdo sistematica
mostrou que a suplementago de célcio entre as mulheres de alto risco para o desenvolvimento
de pré-eclampsia teve efeitos benéficos, com reducdes na incidéncia de pré-eclampsia e
eclampsia (HOFMEYR et al, 2006).

Outro estudo afirma que o uso de suplementacdo com célcio ndo foi eficaz na
prevencgdo de pré-eclampsia em gestantes, no entanto, o uso da suplementagao de calcio com
acido linoléico conjugado preveniu o aparecimento de tal sindrome em gestantes adolescentes
(ALZATE et al, 2015).

Ainda ndo se dispdem de medidas que possam ser consideradas como prevengao
primaria da PE, no entanto, a ingestao de 1 a 2 g/dia de célcio durante a gestacao pode otimizar
a reatividade vascular, e esse beneficio parece ser mais consistente em populagdes com dieta
pobre em célcio (ASKIE et al, 2007).

Estudo realizado em Sao Paulo, com 250 gestantes, afirma que 10% delas
receberam prescricdo de calcio durante o pré-natal. Afirma também que a suplementacdo de
calcio nao ¢ prescrita de forma rotineira pelos médicos, o que deve motivar a adogdo de
programas educacionais para obstetras sobre a utilizagcdo de intervenc¢des baseadas na melhor

evidéncia disponivel (SILVA et al, 2010).
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Hé dificuldades em alcangar a suplementacdo correta e eficaz de calcio,
consequentemente, muitas oportunidades para a prevenc¢do de pré-eclampsia sdo perdidas. Uma
maneira de ajudar a resolver esse problema seria a fortificacao de certos alimentos com o calcio,
o que facilitaria o acesso a ele para todas as gestantes. Outra importante estratégia seria a adogao
de intervengdes de natureza educativa, criacao e disseminagao de orientagdes sobre este assunto

entre os profissionais de satude e a populagdo leiga (SILVA et al, 2010).

2.9 Praticas Baseadas em Evidéncias

A Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) ¢ uma abordagem de solugao de problema
para a tomada de decisdo que incorpora a busca da melhor e mais recente evidéncia,
competéncia clinica do profissional e os valores e preferéncias do paciente dentro do contexto
do cuidado. Envolve a defini¢do de um problema, a busca e a avaliagdo critica das evidéncias
disponiveis, a implementagdo das evidéncias na pratica e a avaliagdo dos resultados obtidos
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

O movimento da pratica baseada em evidéncias emergiu da necessidade de
minimizar a lacuna existente entre os avancos cientificos e a pratica assistencial. E definida
como o uso consciente, explicito e judicioso da melhor evidéncia atual para a tomada de
decisdes sobre o cuidado individual do paciente (POMPEOQO, 2007).

A PBE motivou o desenvolvimento de métodos de revisdo de literatura, os quais
tém como principal proposito buscar, avaliar criticamente e sintetizar as evidéncias disponiveis
do tema investigado, dentre estes se destacam a revisao sistematica, a meta-analise e a revisao
integrativa (POMPEO et al, 2009).

Diante disso, no contexto das sindromes hipertensivas da gestacdo, ¢ necessario

avaliar cada caso antes de adotar qualquer medida.
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3. METODO

3.1. Tipo de estudo

A revisao integrativa foi o método de estudo escolhido pelos autores, o qual permite
a analise abrangente de um determinado tema, de forma a resumir, analisar e extrair conclusoes,

gerando assim novos conhecimentos (BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011).

3.2. Critérios para a realizacdo da revisdo integrativa

A revisdo integrativa representa um dos mais amplos métodos de revisdo, uma vez que,
permite a inclusdo de estudos que utilizam diversas metodologias: pesquisas tedricas e
empiricas (WHITTEMORE; KNAFL, 2005). A utilizagdo de diversas fontes na revisdao
integrativa torna necessario que o estudo seja sistematizado em etapas, de forma a minimizar a

ocorréncia de erros.

Etapa 1: identificacdo do tema e selecio da questio de pesquisa

A primeira etapa da revisdo integrativa representa uma importante parte do processo,
uma vez que, a partir dela se define o tema a ser pesquisado e a elaboragcdo de uma pergunta
que vai guiar o estudo (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008). Além disso, para uma
adequada busca na base de dados ¢ importante a identificacdo dos descritores ou palavras-chave
(BROOME, 2006).

Buscando um tema com impacto na pratica clinica e pensando em estratégias para
prevenir as complicagdes hipertensivas da gestacdo, formulamos a seguinte pergunta: Qual a

importancia do uso do célcio na prevengao dos distirbios hipertensivos da gestagao?

Etapa 2: Critérios para selecio da amostra

A busca na base de dados representa a proxima etapa do processo apos escolha do tema
e formulacao da pergunta norteadora.
A pesquisa foi realizada nos bancos de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS):

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS) e na base de dados
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internacional Medical Published — service of the U.S National Library of Medicine (PUBMED).
Os descritores utilizados foram: prevention, calcium, hipertension, pré-eclampsia, hipertensao
na gestacao, calcio, prevencao da pré-eclampsia.

Os critérios para inclusao dos artigos foram: publica¢des no periodo de 2006 a marco
de 2016, com resumos e textos completos disponiveis nos bancos de dados utilizados, com
referéncia aos distirbios hipertensivos na gestacdo e ao uso de calcio na sua prevencao e que
tenham demonstrado resultados relevantes.

No LILACS, ap6s usar como descritores na busca avancada céalcio AND pré-eclampsia
foram encontrados 7 artigos, sendo selecionado apenas 1. Além desses, foram utilizados célcio
AND prevengdo da pré-eclampsia, sendo encontrados 4 artigos e 2 foram selecionados;
Gestagdo AND prevencao da pré-eclampsia AND calcio, sendo encontrados 4 artigos, e dois
deles ja haviam sidos selecionados; Hipertensdo na gestacio AND prevencdo, foram
encontrados 17 artigos e 1 deles ja havia sido selecionado.

Na base internacional PUBMED foram realizadas duas buscas. Na primeira, aplicamos
filtros como: fulltext, text published in the last 10 years, humans e utilizamos os seguintes
descritores: calcium, preeclampsia, obtendo-se 260 artigos, destes 14 foram selecionados, e dois
deles ja haviam sidos selecionados. Na segunda busca, com os mesmos filtros, as palavras
utilizadas foram: pregnant, calcium suplementation sendo encontrados 95 artigos, sendo

selecionados 9 artigos, porém 6 deles ja haviam sido selecionados.

Etapa 3: Identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados

Apos avaliagdo dos titulos e resumos dos artigos encontrados, foram obtidos 3 artigos
no LILACS e 17 no PUBMED. Nesta fase, foi realizada a leitura detalhada desses artigos, a
fim de avaliar se estavam adequados ao perfil do trabalho proposto. Assim, apenas 7 artigos

foram selecionados, sendo todos provenientes da busca no PUBMED.

Etapa 4: Categorizacio dos estudos

Nesta etapa, o objetivo ¢ categorizar e organizar as informacdes de todos os artigos
escolhidos, utilizando ferramentas apropriadas, de forma a tentar resumir aspectos mais
complexos e evitar erros durante a avaliagdo. Para isso, ¢ importante que seja utilizada uma
maneira que possibilite a andlise de cada um dos artigos (ANEXO A), levando em conta os

niveis metodologicos e os resultados das pesquisas (URSI, 2005).
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No nosso estudo, utilizamos uma matriz de sintese para os artigos, de modo que
obtivemos um estudo completo, levando em conta a identificagdo do artigo, os autores, o tipo
de publicagdao, o ano de publicacdo, os detalhamentos metodologicos, os resultados e as

conclusdes obtidas (Apéndices A, B, C, D, E, F, G e H).
Etapa 5: Analise e interpretacio dos resultados

Nessa etapa, os autores realizaram uma analise minuciosa dos dados presentes em cada
artigo incluido no estudo. Foi iniciada uma discussdo, de forma a expor as informacdes
concordantes, além de confrontar as discordantes, a fim de que se obtenha a resposta a pergunta
norteadora do tema pesquisado.

Etapa 6: Apresentacio da sintese do conhecimento

Essa etapa consiste no resumo das evidéncias disponiveis, bem como na avaliagao

critica dos resultados obtidos durante a pesquisa.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Caracterizacio dos artigos selecionados
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Foram analisados sete artigos originais na presente revisdo, apos terem atendido aos

critérios de inclusdo previamente estabelecidos. O Quadro 03 disponibiliza a caracterizacdo dos

estudos selecionados.

Quadro 03: Caracterizacao dos estudos incluidos na revisao. Fortaleza, CE, Brasil, 2016.

Estudo | Autor/ano Titulo Tipo de | Nivel de Revista
estudo |evidéncia
World Health Organization American
01 | VILLAR et randomized trial of calcium ECCR* I Journal of
al/ 2006 supplementation among low Obstetrics and
calcium intake pregnant women Gynecology
02 |HOFMEYR| Calcium supplementation during | Revisdo I
etal/ 2014 pregnancy for preventing sistematica Cochrane
hypertensive disorders and related Library
problems
03 | RAMOS et Reported Calcium Intake is Transversal v Hypertension
al/ 2006 Reduced in Women with in Pregnancy
Preeclampsia
Randomized, placebo-controlled,
04 |GOLDBER | calcium supplementation trial in | ECCR* I The American
G etal/ 2013 pregnant Gambian women Journal of
accustomed to a low calcium Clinical
intake: effects on maternal blood Nutrition
pressure and infant growth
05 |PATRELLI| Calcium supplementation and | Metanalise I The Journal of
etal/ 2012 | prevention of preeclampsia: a Maternal-Fetal
meta-analysis and Neonatal
Medicine
Effects of calcium supplementation
06 CARROLI (on uteroplacental and fetoplacental ECCR* II American
etal/ 2010 | blood flow in low-calcium-intake Journal of
mothers: a randomized controlled Obstetrics and
trial Gynecology
07 |KUMAR et| Calcium supplementation for the | ECCR* I International
al/ 2009 prevention of pre-eclampsia Journal of
Gynecology

and Obstetrics

*ECCR: Ensaio Clinico Controlado Randomizado
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Periodicos relacionados a area de ginecologia/obstetricia se destacaram na tematica
relacionada ao uso do calcio na prevencgdo dos disturbios hipertensivos da gestacdo, os quais se
seguem: International Journal of Gynecology and Obstetrics, American Journal of Obstetrics
and Gynecology e Hypertension in Pregnancy. Quanto a data das publicagdes, dois artigos
foram publicados em 2006, um em 2009, um em 2010, um em 2012, um em 2013 e um em
2014. Quanto ao idioma encontrado, todos os artigos foram publicados em inglés.

Em se tratando do delineamento metodologico dos estudos incluidos na revisao, 4
(57%) correspondiam a ensaios clinicos controlados randomizados, 1 (14,3%) revisdao
sistematica, 1 (14,3%) metanalise e 1 (14,3%) estudo transversal. Em relagdo a forca das
evidéncias, apenas dois estudos apresentavam nivel de evidéncia I, quatro estudos
apresentavam nivel de evidéncia Il e um estudo apresentou nivel de evidéncia IV, conforme

classificagdo proposta por Fineout-Overholt et al (2010).

4.2 Avaliacao e sintese dos resultados dos artigos selecionados

Dentre as acdes que foram realizadas, apenas quatro estudos (VILLAR et al, 2006;
GOLDBERG et al,2013; CARROLI et al, 2010; KUMAR et al, 2009) compararam a incidéncia
de pré-eclampsia e parto prematuro através do acompanhamento de gestantes em uso de
suplementagado de célcio, comparando-as ao grupo controle.

Em contra partida, um estudo (RAMOS et al, 2006) buscou fazer essa correlagao
de modo transversal, através da avaliagdo dos pacientes que aderiam a suplementagdo durante
a gestacdo e a correlacdo dessa conduta com a incidéncia de sindromes hipertensivas
gestacionais. Dois estudos (PATRELLI et al, 2012; HOFMEYR et al, 2014) buscaram avaliar
a ingesta de célcio e sua correlacdo com a incidéncia de pré-eclampsia ou outras sindromes
hipertensivas gestacionais através da avaliagdo dos resultados de outros estudos de intervengao.

Os detalhes dos estudos incluidos na revisdao encontram-se no Quadro 04.
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Quadro 04: Distribui¢ao dos artigos quanto aos objetivos, o delineamento metodolédgico, o tamanho
da amostra e os principais desfechos. Fortaleza, CE, Brasil, 2016.

N°do Objetivos Coleta de dados Desfecho
Estudo
- N= 8325 gestantes - A suplementacdo de calcio apresentou
01 - Determinar se a | nuliparas, normotensas, | redugdo nao estatisticamente significante na

suplementagao de
calcio em
gestantes com
baixa ingestao
desse mineral
reduz a pré-

eclampsia e o

parto prematuro.

com dieta de calcio <
600mg/dia.

- As gestantes (< 20
semanas gestacionais)
foram selecionadas
randomicamente, para
receber 1,5g de célcio ou
placebo ao longo da
gestacao.

pré-eclampsia, que foi evidente por volta da
35% semana gestacional;

- Houve reducao estatisticamente significante
nos indices de eclampsia e hipertensao
gestacional grave, além dos indices de

complicacao da pré-eclampsia, indice de
mortalidade materna, parto prematuro e
mortalidade neonatal.

02

Avaliar os efeitos
da suplementacao
de célcio em altas
e em baixas doses
durante a gravidez
nas doengas
hipertensivas
gestacionais ¢ a
relacdo com
resultados
materno-fetais.

- Foram selecionados
ensaios clinicos
randomizados que
comparassem
suplementagao de célcio
em alta dose (pelo menos
1 g didria de célcio) ou de
baixa dose durante a
gravidez com placebo ou
nenhum calcio.

- Suplementacdo com calcio em altas doses
(> 1g/dia): 13 estudos foram incluidos na
revisio;

- O risco médio da elevacao da pressdo arterial
(PA) foi reduzido com a suplementagdo de
calcio em comparagao com placebo (12
ensaios, 15.470 mulheres: razao de risco (RR)
0,65, 95% de intervalo de confianga (IC) 0,53-
0,81; I =74%).

- Houve uma reducao no risco de pré-
eclampsia associada com a baixa ingesta de
calcio e nas mulheres com alto risco de pré-
eclampsia (13 ensaios, 15.730 mulheres: RR
0,45, 95% CI10,31-0,65; 1> = 70%)).

- No grupo com suplementagdo com calcio em
baixas doses ( < 1g/dia): Houve uma redugao
significante do risco de pré-eclampsia.

03

Investigar a
relagdo entre a
dieta com célcio e
a incidéncia de
pré-eclampsia,
entre pacientes
normotensas e
pacientes com pré-

eclampsia.

- N= 1092 mulheres,
acima de 22 semanas
gestacionais e peso fetal
de 500g.

- O calcio na dieta foi
medido através de uma
entrevista dietética
realizada no dia seguinte
ao parto.

- A ingestao média de calcio no grupo de
normotensas foi 1057mg, no grupo de
hipertensao cronica foi 962 mg, no grupo de
hipertensao transitoria foi 963 mg, na pré-
eclampsia leve foi 902 mg e, no grupo preé-
eclampsia grave foi de 755 mg;

- Gestantes que desenvolvem pré-eclampsia
grave tém uma ingestdo de célcio
significativamente baixa quando comparadas
as mulheres normotensas (p = 0,018).

04

Testar os efeitos
da suplementacao
com carbonato de

calcio
(1500mg/dia)

sobre a pressao

- N= 525 gestantes a
partir da 20* semana
gestacional até o parto;
- PA e medidas
antropométricas foram
verificadas a cada 4

semanas até a 36 semana.

- Nao houve resultado significante para efeito
do célcio sobre pressao sistolica ou diastélica
entre a 20" e 36" semana gestacional.

- Também ndo houve efeito significante sobre
o0 peso da gestante, o peso pds-parto, o peso do
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arterial (PA) em
gestantes com

baixa ingesta de
calcio da zona

rural da Gambia.

- As medidas do recém
nascido também foram
obtidas, na 2%, 13% ¢ 52°
semanas apods o parto.

recém-nascido ou outras medidas do
crescimento e desenvolvimento.

Sintetizar as

- Busca na literatura

- Pacientes com ingesta adequada de célcio:
auséncia de relagdo estatisticamente
significante;

- Pacientes com baixa ingesta de célcio, baixo
e/ou alto risco de doenga hipertensiva
gestacional: reducao significante na incidéncia
de pré-eclampsia;

- Efeitos adversos identificados: aumento na
incidéncia de nefrolitiase, infec¢ao do trato
urinario, mal absor¢do de outros minerais,
maior frequéncia de Sindrome HELLP.

- A média dos IP e IR das artérias uterinas e
umbilicais tendem a ser menores nos grupos
que fizeram uso da suplementagdo, com
diferengas estatisticamente significantes a
partir da 32% e 36" semanas, respectivamente.
- A suplementagdo de célcio em gestantes com
a ingestdo deficiente de célcio pode afetar o
fluxo sanguineo utero-placentario e
fetoplacentario, preservando a vasodilatagao
da gestacdo normal.

05 evidéncias disponivel na base de
disponiveis acerca dados MEDLINE;
da suplementacao |- Uso do método Mantel-
do célcio durante a Haenszel para os
gestacdo na subgrupos de pacientes:
prevencdo de pré-| ingesta adequada de
eclampsia e calcio, baixa ingesta de
complicagdes |calcio, baixo risco de pré-
materno-fetais | eclampsia, alto risco de
associadas. pré-eclampsia.
- N=510 gestantes, onde
06 Avaliar possivel | 251 destas receberam
reducdo na 1500mg/dia de calcio.
resisténcia - Indice de pulsatilidade
vascular utero- (IP) e o indice de
placentaria e resisténcia (IR) das
circulagdo artérias uterinas e
fetoplacentaria em| umbilicais e artéria
gestantes com uterina bilateral foram
suplementagdo de |avaliados por US Doppler
calcio entre a 20°-36" semana
gestacional.
- N= 524 primigestas
07 |Estudar o efeito da| saudaveis, entre a 12% €

suplementagao de
calcio durante a
gravidez sobre a
pressdo arterial e
os resultados
materno-neonatais

25% semana gestacional,
com uma pressao arterial
inferior a 140/90 mmHg,
foram distribuidas
aleatoriamente para
receber 2g de célcio
elementar ou placebo,
sendo acompanhadas até

- Grupo com suplementacdo: incidéncia de
pré-eclampsia significativamente menor
(7,8%, comparado a 12% no grupo placebo),
bem como o risco de parto prematuro;

- tempo de gestacdo foi similar nos dois
grupos;

- As médias de pressdo arterial sistolica e
diastolica foram diferentes nos dois grupos, e
ndo apresentaram resultados estatisticamente

0 parto.

significantes;

Conforme afirmado por Bricefio-Pérez e Bricefio-Sanabria (2009), a prevencao

primaria da pré-eclampsia ndo ¢ possivel, por se desconhecer a causa dessa patologia. No

entanto, na etapa pré-concepcional, o uso de métodos de barreira seria uma medida efetiva para

se reduzir sua frequéncia. Ainda nesse periodo, a mudanca no estilo de vida para tentar

modificar os fatores de risco também ¢ importante. Como prevencao secundaria, sugere-se a
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ingestdo suplementar de, pelo menos, 1,5g de célcio as pacientes com alto risco de desenvolver
doengas hipertensivas gestacionais.

Silva et al (2010) identificou em seu estudo que 10,40% da populagdo estudada
recebeu recomendacdo para complementar a ingestao de calcio, dos quais 80,76% referiram ter
ingerido célcio sob a forma de comprimidos. Da amostra total do estudo, 43,20% das mulheres
relataram terem sido aconselhadas pelo médico a consumir uma maior quantidade de alimentos
ricos em calcio. Destas, 75% disseram estar seguindo a dieta recomendada, das quais 70,37%
afirmaram consumir pelo menos dois copos de leite por dia, o que corresponde a cerca de 500mg
de céalcio, ou seja, a dose minima recomendada para a suplementacao adequada de calcio.

A suplementacdo de calcio durante a gravidez tem demonstrado ser eficaz na
reducdo da incidéncia e severidade da doenca hipertensiva gestacional entre as mulheres com
alto risco e entre as populacdes com baixa ingestdo de calcio. Esta interven¢ado € relativamente
barata e esta facilmente disponivel, uma vez que pode ser obtida sob a forma de comprimidos
genéricos ou através do aumento da ingestdo de alimentos ricos em calcio (HOFMEYR et al,
2003).

Essa informacdo foi evidenciada por Ramos et al (2006) e Hofmeyr et al (2014),
conforme demonstrado no Quadro 2. No primeiro estudo, foi identificado que a ingestao média
de célcio no grupo de pacientes normotensos foi 1057mg. Os valores correspondentes para os
pacientes hipertensos cronicos, pacientes com proteinuria, pré-eclampsia e pré-eclampsia
graves foram 962,8mg, 963,1mg, 902,2mg e 755 mg, respectivamente. Logo, a relacdo entre
baixa ingesta de célcio e as gestantes que desenvolveram pré-eclampsia grave, quando
comparadas as mulheres normotensas, foi estatisticamente significante (p = 0,018).

Ja no segundo estudo acima referido, evidenciou-se que a suplementacgdo de célcio
(> 1 g/dia) estd associada com uma reducdo significativa no risco de pré-eclampsia,
particularmente para as mulheres com dietas pobres em célcio e com alto risco para o
desenvolvimento de pré-eclampsia. Além disso, foi evidenciada redugdo da prematuridade e da
ocorréncia do desfecho “morte materna ou morbidade grave”.

Imdad et al (2011) propds em sua revisao, possivel explicagdo para o efeito protetor
da suplementacdo do célcio durante a gravidez, principalmente nos paises desenvolvidos. A
primeira e a mais importante ¢ a diferenga na ingestao de calcio no inicio da gesta¢do. Em seu
estudo, observou que, nos paises em desenvolvimento a ingestao de calcio no inicio da gestagao
foi baixa, enquanto que, nos paises desenvolvidos, a suplementagao foi adequada.

Belizan et al (1988) levantou a hipdtese para a correlacdo entre a baixa ingestao de

calcio e o aumento da pressao arterial. Segundo o referido autor, a baixa dosagem de calcio
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estimula a liberacdo do horménio da paratiredide e/ou renina, o que leva ao aumento da
concentragdo de calcio intracelular nas células do musculo liso vascular, causando
vasoconstricao. Dessa forma, o papel da suplementagdao de calcio na reducdo dos distirbios
hipertensivos na gravidez poderia ser, possivelmente, explicada pela reducao na liberagao de
calcio pela paratiredide e da concentragdo de calcio intracelular, reduzindo assim a
contractilidade do musculo liso e promovendo vasodilatacio (VILLAR et al, 1989). A
suplementagdo de calcio também pode prevenir o parto prematuro pela redugdo da
contratilidade do musculo liso uterino, direta e indiretamente pelo aumento dos niveis de
magnésio (VILLAR e REPKE, 1990).

Essa correlagao foi estudada por Hofmeyr et al (2014), em uma revisao sistematica,
cujos achados demonstraram que a pré-eclampsia foi reduzida de forma consistente com a baixa
dose de calcio (LDC — Low Dose Calcium), < 1g/dia, com ou sem co-suplementos (nove
ensaios clinicos, 2234 mulheres, risco relativo [RR] 0,38; intervalo de confianca de 95% [IC
95%] 0,28-0,52), assim como para os subgrupos: apenas LDC (quatro ensaios clinicos, 980
mulheres, RR 0,36, IC 95% 0,23-0,57]); LDC + acido linoleico (dois ensaios clinicos, 134
mulheres, RR 0,23, IC 95% 0,09-0,60); LDC + vitamina D (dois ensaios clinicos, 1060
mulheres, RR 0,49; 0.31-0.78) e uma tendéncia para LDC + antioxidantes (um ensaio clinico,
60 mulheres, RR 0,24; IC 95% 0,06-1,01). Os resultados gerais foram consistentes com o
julgamento da qualidade tnica da LDC isolada (171 mulheres, RR 0,30; IC 95% 0,06-1,38).
LDC + antioxidantes, com inicio em 8-12 semanas gestacionais, tendeu a reduzir aborto (um
ensaio clinico, 60 mulheres, RR 0,06; IC 95% 0,00-1,04).

Além disso, Li et al (2012) relatou em seu estudo que a suplementacao de célcio
em doses elevadas durante a gestagao reduz os efeitos adversos graves da pré-eclampsia, mas
ndo apresenta nenhum efeito sobre os marcadores desta patologia (proteinuria, contagens de
plaquetas, niveis de uréia/creatinina e enzimas hepaticas). Imdad et al (2011), propuseram a
hipétese de que a suplementacdo de célcio na segunda metade da gravidez pode reduzir a
pressdo sanguinea e, por conseguinte, as graves complicacdes deste componente da pré-
eclampsia, sem afetar os outros componentes da sindrome ou a patologia subjacente relacionada
ao desenvolvimento da placenta, e que a suplementagdo de célcio antes e no inicio da gravidez
pode afetar este processo.

A evidéncia indireta de que doses supra-fisioldgicas de calcio poderiam nao
melhorar os resultados, quando comparados as dosagens fisiologicas, ¢ dada pelo estudo CPEP
(n=4.589 mulheres), que comparou a suplementacdo de célcio (2g/dia) versus placebo em

mulheres com ingestdo normal do nutriente. A ingestdo média foi de 2.369g no grupo
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intervengdo, contra 982g no grupo controle. Esta suplementagdo adicional ndo teve efeito
estatisticamente significativo sobre a pré-eclampsia (LI et al, 2012).

Villar et al (2006) identificou que a ingesta de 1,5g de calcio suplementar ndo
preveniu a pré-eclampsia, uma vez que sua incidéncia no grupo interven¢do foi de 4,1%,
enquanto que no grupo controle foi de 4,5%. No entanto, resultados secundarios, como pré-
eclampsia severa, eclampsia, ruptura de placenta, morbidade materna e mortalidade fetal,
apresentaram-se menores no grupo interven¢ao. Quanto a incidéncia de parto prematuro, o
grupo intervengao também nao apresentou resultados estatisticamente significantes quando
comparado ao grupo controle (incidéncia de 9,8% e 10,8%, respectivamente). No entanto, o
risco para parto prematuro precoce (<32 semanas gestacionais) foi menor no grupo intervengao
(2,6%, contra 3,2% do grupo controle).

Contestando os achados de Villar et al (2006), Kumar et al (2009) evidenciou em
seu estudo achados significativamente relevantes, no qual a incidéncia de pré-eclampsia foi
menor no grupo intervengdo do que no grupo controle (4.0% e 12.0%, respectivamente). Além
disso, o risco de parto prematuro também foi reduzido no grupo interven¢do, quando comparado
ao grupo controle (7.0% e 12.7%, respectivamente). Na revisdo elaborada por Imdad et al
(2011), foi demonstrado que a suplementagao de calcio durante a gestagao reduziu a hipertensao
gestacional em todas as condi¢des relatadas, sendo a reducdo de pré-eclampsia evidenciada em
mais de 50% no referido estudo.

Esses dados, corroboram com uma revisao sistematica realizada por Hofmeyr et al
(2007), que incluiu 12 estudos, com um total de 15.528 mulheres. Neste, a maioria das mulheres
apresentavam baixo risco e tinham baixa ingesta de célcio. Pressdes sanguineas elevadas, bem
como pré-eclampsia, foram reduzidas com a suplementagao de calcio, quando comparado ao
placebo. O efeito foi maior para as mulheres com alto risco e para aquelas com baixa ingestao
de célcio basal. Houve heterogeneidade, com menos efeito nos ensaios maiores. Além disso, a
morte materna ou morbidade grave foi reduzida.

Outra revisao, elaborada por Hofmeyr et al (2010), identificou que o risco médio
de pressao arterial elevada foi reduzido nos grupos que receberam suplementacao de calcio (12
ensaios, 15470 mulheres, RR 0,65, IC 95% 0,53-,81), bem como redugdo no risco médio de
pré-eclampsia (13 ensaios, 15730 mulheres, RR 0,45, IC 95% 0,31-0,65). O efeito foi maior
nas mulheres com baixa ingestdo de célcio no inicio da gestacdo (8 ensaios, 10678 mulheres,
RR 0,36, IC 95% 0,20-0,65) e naquelas consideradas de alto risco (5 ensaios, 587 mulheres,
RR 0,22, IC 95% 0,12 - 0,42). O risco para parto prematuro foi reduzido no grupo intervencao
(11 ensaios, 15275 mulheres, RR 0,76, IC 95% 0,60-0,97) e entre as mulheres com alto risco
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de desenvolvimento de pré-eclampsia recrutados para 4 pequenos ensaios (568 mulheres, RR
0,45, 95% C10,24-0,83).

Carroli et al (2010) relacionou a possibilidade de disturbios hipertensivos
gestacionais a avaliagdo da resisténcia vascular utero-placentaria e circulagdo fetoplacentaria,
conforme relatado na tabela acima. Goldberg et al (2013), por sua vez, avaliou o efeito da
suplementagdo com calcio na pressdo sanguinea. Os mesmos achados ndo foram
estatisticamente relevantes, no qual a média da pressdo sanguinea sistolica foi 101.2 +/- 9.0
mmHg e 102.1+/- 9.3 mmHg, e a pressao sanguinea diastélica foi 54.5 +/- 7.3 mmHg e 55.8
+/- 7.8 mmHg, nos grupos intervengdo e controle, respectivamente. No entanto, o autor
justificou os achados com base nas caracteristicas da populagdo, uma vez que mulheres
gambianas sdo adaptadas a uma baixa ingestdo de célcio na dieta e/ou obesidade, o alto ganho
de peso gestacional, a pressao arterial elevada subjacente, o uso do tabaco, o consumo de alcool

e o sedentarismo sdo raros nessa populagao.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Como evidenciado na presente revisao, os estudos acerca da dose necessaria para o
alcance do resultado desejado, ainda é controverso, no entanto mesmo com suplementagdo do
calcio em baixas doses houve uma redugdo significante na incidéncia de pré-eclampsia.

Houveram mais achados conclusivos acerca da suplementacdo do célcio durante a
gestagdo, reduzindo hipertensdo gestacional materna e, consequentemente, o risco de pré-
eclampsia, em mulheres com baixa ingestao de célcio prévia.

Foi1 ainda observado uma redu¢do na incidéncia de complicagdes decorrentes das
sindromes hipertensivas gestacionais, como prematuridade e mortalidade materna e neonatal.

Observa-se que ainda hd uma baixa recomendagdo médica com relacdo a
suplementagdao desse mineral, bem como uma adesdo inadequada por parte dos pacientes,
demonstrando uma necessidade de implementacgdo de politicas publicas de promogao da saude
para melhor instru¢do dos profissionais e da popula¢do sobre a importancia da suplementagao

dietética de calcio.
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ANEXO A - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS (URSI, 2005)

IDENTIFICACAO

Titulo do artigo

Titulo do periddico

Nome

Autores Local de trabalho
Graduagao

Pais

Idioma

Ano de publicagao

INSTITUICAO SEDE DO ESTUDO

() Hospital () Universidade () Centro de pesquisa () Institui¢do tnica ( ) Pesquisa
multicéntrica () Outras institui¢des ( ) Nao identifica o local

TIPO DE PUBLICACAO

() Publicagdo de enfermagem () Publicacdo médica () Publicacdo de outra area de satude.
Qual?

CARACTERISTICAS METODOLOGICAS DO ESTUDO

1.1 Pesquisa clinica

() Abordagem quantitativa

() Delineamento experimental

() Delineamento quase-experimental
() Delineamento nao-experimental
1. Tipo de publicacio
() Abordagem qualitativa
1.2 Pesquisa ndo clinica

() Revisdo de literatura

() Relato de experiéncia

() Outras
2. Objetivo ou questao
de investigagao
3.1 Selecao
3. Amostra () Randémica

() Conveniéncia
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() Outra

3.2 Tamanho (n)

() Inicial

() Final

3.3 Caracteristicas

Idade

4. Tratamento dos dados

5.1 Variavel independente

5.2 Variavel dependente

5.3 Grupo controle: sim () ndo ()

5. Intervencdes realizadas 5.4 Instrumento de medida: sim ( ) nao ()

5. Durac¢ao do estudo

5.6 Métodos empregados para mensuragdo da intervengao

6. Resultados

7. Andlise 7.1 Tratamento estatistico

7.2 Nivel de significancia

8.1 As conclusdes sao justificadas com base nos resultados
8. Implicacdes

8.2 Quais sao as recomendagodes dos autores

9. Nivel de evidéncia

AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO

Clareza na identificagao da trajetoria
metodolégica no texto (método
empregado, sujeitos participantes)

Identificag¢do de limitagdes ou vieses

AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO

Clareza na identificagdo da trajetoria
metodoldgica no texto (método empregado,
sujeitos participantes)

Identificagdo de limitagdes ou vieses
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APENDICE A - SINTESE DO ARTIGO DA REVISAO INTEGRATIVA
Nome da pesquisa Autores Tipo de Detalhamento ~ Detalhamento amostral
publicacao/ metodologico

ano/ periodico

Intervengao Resultados Recomendagdes/conclusodes

estudada



Nome da Pesquisa

World Health
randomized trial of
calcium supplementation among low
calcium

intake pregnant women

Organization

Intervengdo estudada

O objetivo do estudo foi determinar se
a suplementagdo de calcio em
mulheres  gestantes com  baixa
ingestdo desse mineral apresentavam
reducdo da pré-eclampsia e de parto
prematuro

APENDICE B - MATRIZ DE SINTESE DO ARTIGO NUMERO 1 DA REVISAO INTEGRATIVA

Autores Tipo de publicagdo/ ano/ Detalhamento metodoldgico
periddico

Jose Villar, MD, Hany = Publicagdo Médica Estudo duplo-cego, randomizado,

Abdel-Aleem, MD, placebo-controlado

Mario Merialdi, MD, 2006

Matthews Mathai, MD,
Mohamed M. Ali, PhD,
Nelly Zavaleta, MD,
Manorama Purwar,
MD,Justus Hofmeyr,
MD, Nguyen thi Nhu
Ngoc, MD,

Liana Campodonico,
MSc, Sihem Landoulsi,
MSc, Guillermo
Carroli, MD, Marshall
Lindheimer, MD
Resultados

American Journal of Obstetrics
and Gynecology

A suplementac¢do de calcio foi associada a uma pequena redugdo ndo significante estatisticamente
de pré-eclampsia, que foi evidente com 35 semanas de gestagdo. Eclampsia e hipertensdo
gestacional severa foram significativamente menores no grupo do calcio. Houve redugdo nos
indices de complicagdes de pré-eclampsia grave, bem como, na morbimortalidade materna no
grupo do calcio. Parto prematuro (<37 semanas) e parto prematuro precoce (<32 semanas), foram
reduzidos nas mulheres com menos de 20 anos no grupo do célcio. A taxa de mortalidade neonatal
foi menor no grupo do célcio.

Detalhamento amostral

O total de 8325 mulheres, nuliparas, normotensas, de
populagdes com ingesta de calcio < 600mg/dia,
foram randomicamente distribuidos em 2 grupos
(Calcio vs Placebo), com idade gestacional,
caracteristicas demograficas e niveis pressoricos
similares. As mulheres foram recrutadas antes de 20
semanas de gestacdo e receberam suplementos com
1,5 g de célcio ou placebo. Os resultados de interesse
do estudo foi avaliar a incidéncia de pré-emclampsia
e parto prematuro, bem como, morbimortalidade
materna e taxas de mortalidade neonatal.

Recomendagdes/conclusdes

A suplementagdo de 1,5g de calcio ndo preveniu o
surgimento da pré-eclampsia, mas reduziu a
severidade, morbimortalidade materna e a
mortalidade neonatal.



Nome da Pesquisa

Calcium supplementation
pregnancy for preventing

APENDICE C - MATRIZ DE SINTESE DO ARTIGO NUMERO 2 DA REVISAO INTEGRATIVA

Autores Tipo de publicagdo/ ano/ Detalhamento metodoldgico Detalhamento amostral
periodico
during Hofmeyr GJ, Lawrie Publicacdo Médica Revisdo Sistematica Suplementacdo com calcio em altas doses ( > lg/dia):

TA, Atallah AN, Duley

hypertensive disorders and related L, Torloni MR 2014

problems

Intervengdo estudada

Avaliar os efeitos da
suplementagdo do calcio
em altas doses e em
baixas doses durante a
gestagdo nos disturbios
hipertensivos e relatar os
desfechos maternos e nas
criangas.

Cochrane Library

Resultados

Suplementagdo com calcio em altas doses ( > 1g/dia):
O risco de médio de elevagdo da pressdo arterial foi
reduzida no grupo com suplementagdo com calcio
quando comparada com placebo. Houve ainda uma
redugdo do risco de pré-eclampsia com o uso do célcio,
principalmente em mulheres com baixa ingestio desse
elemento e naquelas com alto risco para pré-
eclampsia. Houve ainda redu¢do da morbimortalidade
materna e do risco de parto prematuro nos pacientes
com suplementagdo de calcio. No grupo com
suplementagdo com calcio em baixas doses ( < 1g/dia):
Houve uma reducdo significante do risco de pré-
eclampsia.

Foram incluidos um total de 14 estudos de elevada
qualidade, todos duplo-cegos e placebo contrlolados,
totalizando 15730 mulheres. A maioria dos estudos
recrutou mulheres com baixo risco de pré-eclampsia e
com baixa ingesta de calcio.

No grupo com suplementagdo com célcio em baixas doses
(< lg/dia): Foram incluidos 10 estudos, totalizando 2234
mulheres, onde foi avaliado o efeito do calcio sozinho e
em associagio com Vit. D, Acido linoléico ou
antioxidantes.

Recomendagdes/conclusdes

A suplementacdo de calcio (>1g/dia) esta associada com uma significante redugdo no risco de pré-
eclampsia, particularmente em mulheres com baixa ingestdo desse elemento, bem como, também esta
associado a uma redug@o da morbimortalidade materna e de partos prematuros. Os efeitos do tratamento
com célcio podem ser superestimados devido ao efeito de pequenos estudos ou do viés de publicag@o.

A suplementagdo de calcio em baixas doses parece reduzir o risco de pré-eclampsia, mas precisa ser
confirmado por estudos maiores e de alta qualidade.



APENDICE D - MATRIZ DE SINTESE DO ARTIGO NUMERO 3 DA REVISAO INTEGRATIVA

Nome da pesquisa Autores

Tipo de publica¢do/ ano/ periodico Detalhamento metodologico Detalhamento amostral

Reported Calcium Intake is = José Geraldo Lopes Ramos; Publicagdo médica
Reduced in Women with @ Elisa Brietzke; Sérgio H.

Preeclampsia Martins-Costa; Janete 2006
Vettorazzi-Stuczynski,
Elvino Barros; Hypertension in Pregnancy

Clarissa Carvalho.

Intervengdo estudada

Investigar a relagdo entre a quantidade de
calcio na dieta e a incidéncia de pré-
eclampsia, entre pacientes normotensas e
pacientes com pré-eclampsia.

Resultados

A ingestdo média de calcio no grupo de normotensos
foi 1057mg, no grupo de hipertensdo cronica foi 962
mg, no grupo de hipertensdo transitoria foi 963 mg,
na pré-eclampsia leve foi 902 mg e, no grupo pré-
eclampsia grave foi de 755 mg;

- gestantes que desenvolvem pré-eclampsia grave
tém uma ingestdo de calcio significativamente baixa
quando comparadas as mulheres normotensas (p =
0,018).

Estudo Transversal N= 1092 mulheres acima de 20 semanas gestacionais e
peso fetal de 500g. Parto realizado no Hospital das
Clinicas de Porto Alegre — Brasil.

Recomendacgdes/conclusdes

O aconselhamento dietético poderia facilmente
suprimir as diferencas observadas.
Pacientes com baixo teor de calcio da dieta estdo propensos a desenvolver pré-eclampsia.



APENDICE E - MATRIZ DE SINTESE DO ARTIGO NUMERO 4 DA REVISAO INTEGRATIVA

Nome da pesquisa

Randomized, placebo-controlled,
calcium supplementation trial in

pregnant Gambian women accustomed

to a low calcium intake: effects on
maternal blood pressure and infant
growth

Intervengdo estudada

Testar os efeitos da suplementagéo
com carbonato de calcio (1500mg/dl)
sobre a pressdo arterial (PA) em
gestantes.

Autores Tipo de publicagdo/ ano/
periodico
Gail R Goldberg; Publicagdo Médica
Landing MA
Jarjou; 2013
Tim J Cole;

The American Journal of
Clinical Nutrition

Ann Prentice.

Resultados

- Nao houve resultado significante para efeito do
calcio sobre pressdo sistdlica ou diastdlica entre a
20 ¢ 36° semana gestacional.

- Também ndo houve efeito significante sobre o
peso da gestante, o peso pos-parto, o peso do recém-
nascido ou outras medidas do crescimento e
desenvolvimento.

Detalhamento metodologico Detalhamento amostral

Ensaio Clinico Controlado
Randomizado

- N= 525 gestantes a partir da 20" semana gestacional até
0 parto;
- PA e medidas antropométricas foram verificadas a
cada 4 semanas até¢ a 36" semana.
- As medidas do recém nascido também foram obtidas,
na 2% 13% e 52% semanas apds o parto.

Recomendacgdes/conclusdes

Neste estudo, em quase 600 gestantes da zona rural da Gambia, que tinham baixa ingesta
de calcio, ndo houve efeito significativo sobre a pressdo arterial, nem sobre o crescimento
da crianga. A diferenca entre este estudo e os demais ¢ que essas mulheres eram adaptadas
a sua situagdo e, também, outros fatores de risco para hipertensdo eram raros nessa
populagéo,



Nome da Pesquisa

APENDICE F - MATRIZ DE SINTESE DO ARTIGO NUMERO 5 DA REVISAO INTEGRATIVA

Autores

Calcium supplementation Tito  Patrelli,  Andrea
and prevention Dall’ Asta, Salvatora Gizzo,
preeclampsia: a meta- Giuseppe Pedrazzi,
analysis Giovanni Piantelli, Valerio
Maria Jasonni & Alberto
Bacchi Moderna.
Intervengdo estudada Resultados

Analisar e  organizar
evidéncias atuais sobre a
suplementagdo do calcio
durante a gravidez a fim
de prevenir a pré-
eclampsia e complicagdes
materno-fetais.

Tipo de publicagdo/ ano/
periodico

Publica¢do Médica

2012

The Journal of Maternal-Fetal
and Neonatal Medicine

Detalhamento metodologico

Metanalise

Nao ha um conseso na literatura a respeito da eficacia da suplementac@o do célcio durante a gravidez ou
ainda sobre efeitos adversos a longo prazo devido a essa suplementagao.

Detalhamento amostral

A suplementacdo do calcio na prevengdo da pré-
eclampsia foi avaliada na literatura internacional,
usando como base de dados MEDLINE/PUBMED. No
total, 16 artigos foram analisados. Desses artigos, 6
artigos avaliaram gestantes com ingesta de calcio
adequado (9641 mulheres), 7 artigos analisaram
gestantes com baixa ingesta de calcio (10.154
mulheres), 3 artigos avaliaram gestantes com alto risco
para doenga hipertensiva da gestacdo (346 mulheres) e,
por fim, 7 artigos avaliaram gestantes com alto risco
para doenga hipertensiva da gestacdo (11.059 mulheres).

Recomendagdes/conclusoes

A suplementacdo da ingesta de calcio durante a gestacdo
se mostra como uma medida eficaz na reducdo da
incidéncia de pré-eclampsia, principalmente na
populagdo com alto risco para desenvolver pré-
eclampsia e também na populagdo com baixa ingesta de
calcio.



APENDICE G - MATRIZ DE SINTESE DO ARTIGO NUMERO 6 DA REVISAO INTEGRATIVA

Nome da Pesquisa

Effects of calcium supplementation on
uteroplacental and fetoplacental blood
flow in low-calcium-intake mothers: a
randomized controlled trial

Intervengdo estudada Resultados

Analisar se a
suplementagdo de calcio
em gestantes com
deficiéncia desse mineral
diminui a resisténcia
vascular nas circulagoes
utero-placentaria e feto-
placentaria.

Autores

Guillermo  Carolli,
Mario Merialdi,
Daniel Wojdyla,
Edgardo Abalos,

Liana Campodonico,
Shih-Ern Yao,
Rogelio  Gonzalez,
Russel Deter,
Marshall Lindheimer,
Paul Van Look.

Tipo de publicagdo/ ano/ Detalhamento metodologico

periodico
Publicacdo Médica ECCR*
2010

Journal of
and

American
Obstetrics
Gynecology

O Indice de pulsatilidade e indice de resisténcia das artérias umbilical e uterina foi menor no grupo em
que se realizou a suplementacdo em cada semana do estudo. A probalidade estimada de que a artéria
uterina diminuisse seu fluxo diastélico foi menor no grupo em foi realizado a suplementagio do calcio.

Detalhamento amostral

Um estudo randomizado, controlado ¢ duplo-cego avaliou
através de ultrassom-doppler o indice de pulsatilidade (PI)
e indice de resisténcias das artérias uterinas e umbilical de
510 gestantes, entre 20-36 semanas saudaveis e nuliparas,
com suplementacao de calcio deficiente.

Recomendagdes/conclusoes

A suplementagdo de calcio durante a gestagdo em
mulheres com deficiéncia deste elemento afeta o utero e a
placenta, de forma a preservar a vasodilatagdo que ¢
necessaria durante a gestacao.



Nome da pesquisa

Calcium supplementation
for the prevention of pre-
eclampsia

Intervengdo estudada

Estudar o efeito da suplementacdo de
calcio durante a gravidez sobre a pressao
arterial e os resultados maternos e

neonatais

APENDICE H - MATRIZ DE SINTESE DO ARTIGO NUMERO 7 DA REVISAO INTEGRATIVA

Autores

Ashok

Tipo de publicacao/

ano/ periddico

Kumar; Salam Publicagdo Médica

Gyaneshwori Devi; Swaraj

Batra;

Chanchal  Singh; 2009

Deepak Kumar Shukla

International Journal
of Gynecology and

Obstetrics

Resultados

Grupo com suplementagdo:
incidéncia de pré-eclampsia
significativamente ~ menor
(7,8%, comparado a 12% no
grupo placebo), bem como o
risco de parto prematuro;

- tempo de gestagdo foi
similar nos dois grupos, bem
como as medidas de pressdo
sistolica e diastolica;

Recomendacgdes/conclusdes

Detalhamento metodologico

Ensaio Clinico Controlado Randomizado

Detalhamento amostral

N= 524 primigestas saudaveis, entre a 12* e 25 semana
gestacional, com uma presséo arterial inferior a 140x90
mmHg, foram distribuidas aleatoriamente para receber
2g de calcio elementar ou placebo, sendo acompanhadas
até o parto.

A suplementagdo diaria com 2g de calcio durante a gravidez reduziu significativamente o risco de pré-eclampsia

(&

trabalho de parto prematuro em mulheres com ingestdo diaria inferior a 1g.






