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RESUMO

Introducio: A pré-eclampsia constitui uma das principais causas de morbimortalidade materna e
perinatal, sendo considerada um grave problema de satde publica. Embora avangos cientificos
tenham contribuido para melhor compreensao da doenga, ainda ha lacunas quanto a eficacia e
aplicagdo pratica das estratégias preventivas disponiveis. Objetivo: Analisar as evidéncias
cientificas recentes sobre os métodos de prevengao da pré-eclampsia, destacando as intervengdes
mais eficazes e seus impactos na satide materna e fetal. Metodologia: Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura, realizada nas bases de dados PubMed, Cochrane Library e LILACS.
Foram incluidos estudos publicados entre 2020 e 2024, com delineamento quantitativo (ensaios
clinicos randomizados e estudos de coorte), de acesso gratuito e em portugués ou inglés. Apos a
triagem e aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 12 estudos compuseram a amostra final.
Resultados: As principais estratégias identificadas foram: uso de 4cido acetilsalicilico em baixas
doses, suplementagdo de calcio, ferro e vitaminas D e E, dieta mediterranea, suplementagdo com
L-arginina e uso de biomarcadores como RNA livre de células (cfRNA). O 4cido acetilsalicilico e
o calcio destacaram-se pela eficacia na preven¢do da PE em gestantes de alto risco. Dietas
equilibradas e vitamina D também demonstraram beneficios. Por outro lado, o uso indiscriminado
de ferro mostrou-se potencialmente prejudicial. A L-arginina apresentou resultados promissores,
embora acompanhados de efeitos adversos leves. Por fim, o cfRNA emergiu como ferramenta
inovadora para predigdo precoce da doenca. Consideracoes finais: As evidéncias reforgam a
importancia da adocao de medidas preventivas baseadas em protocolos atualizados, com destaque
para intervengdes farmacoldgicas e nutricionais. A personalizacdo da conduta clinica e o uso de
tecnologias de predigdo molecular representam caminhos promissores para a redugdo da pré-
eclampsia e de seus desfechos adversos.

Palavras-chave: Pré-eclampsia. Preven¢ao Primaria. Gravidez. Suplementagdo. Biomarcadores.



ABSTRACT

Introduction: Preeclampsia is one of the leading causes of maternal and perinatal morbidity and
mortality, representing a major public health concern. Despite scientific advances in understanding
its pathophysiology, there are still challenges regarding the effectiveness and clinical application
of preventive strategies. Objective: To analyze recent scientific evidence on the effectiveness of
prevention methods for preeclampsia, highlighting the most effective interventions and their
impact on maternal and fetal health. Methodology: This is an integrative literature review
conducted in the PubMed, Cochrane Library, and LILACS databases. Studies published between
2020 and 2024 were included, with a quantitative design (randomized clinical trials and cohort
studies), free full-text access, and written in Portuguese or English. After screening and applying
eligibility criteria, 12 studies were selected for final analysis. Results: The main preventive
strategies identified were: low-dose acetylsalicylic acid, calcium supplementation, vitamins D and
E, Mediterranean diet, L-arginine supplementation, and cell-free RNA (cfRNA) as a predictive
biomarker. Acetylsalicylic acid and calcium supplementation showed strong evidence of efficacy
in high-risk pregnancies. Nutritional strategies and vitamin D also proved beneficial. In contrast,
excessive iron supplementation appeared as potentially harmful. L-arginine supplementation
yielded promising results but was associated with mild adverse effects. CfRNA emerged as an
innovative tool for early prediction of PE. Final considerations: Evidence supports the adoption
of evidence-based preventive strategies, particularly pharmacological and nutritional
interventions. Personalized clinical care and the incorporation of molecular prediction
technologies represent promising approaches to reducing the incidence and adverse outcomes of
preeclampsia.

Keywords: Preeclampsia. Primary Prevention. Pregnancy. Supplementation. Biomarkers.
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1. INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) ¢ uma das principais complicagdes hipertensivas da gestagao,
representando importante causa de morbimortalidade materna e perinatal no mundo. Estima-se que
a doenca acometa entre 2% e 8% das gestagdes globalmente, contribuindo significativamente para
mortes maternas, prematuridade e restricdo do crescimento fetal (Chang et al., 2023). Segundo a
Fundagao Oswaldo Cruz (2018), no Brasil, os disturbios hipertensivos estdo entre as primeiras
causas de Obito materno, reforcando a gravidade do problema para a satide publica. Considerando
que os sinais clinicos geralmente surgem apo6s a 20? semana de gestagdo, o diagnostico precoce e
a adocao de medidas preventivas sdo estratégias essenciais para reduzir desfechos adversos
materno-fetais (Peragoli et al., 2023).

Os avangos cientificos tém possibilitado a compreensdo mais ampla da fisiopatologia da
PE, permitindo o desenvolvimento de estratégias farmacoldgicas e ndo farmacologicas voltadas a
prevengdo. Entre as intervencdes farmacoldgicas mais estudadas, destacam-se o uso de acido
acetilsalicilico (AAS) em baixas doses e a suplementacdo de calcio, amplamente recomendadas
por protocolos nacionais e internacionais (Tong et al., 2021; World Health Organization, 2018).
Paralelamente, abordagens ndo farmacologicas, como orientagdes nutricionais € suplementagao de
micronutrientes (vitaminas D e E), além da investigacdo de biomarcadores preditivos, vém sendo
incorporadas a pratica clinica como estratégias promissoras para reduzir o risco da doenga
(Brownfoot e Rolnik, 2024).

Apesar dos avangos, ainda ha desafios para a efetividade das estratégias preventivas. Entre
eles, destacam-se a baixa adesdo aos protocolos de rastreamento e profilaxia, a variabilidade das
respostas as intervengdes e a dificuldade em individualizar a conduta diante de diferentes perfis de
risco (Feng e Luo, 2024). Além disso, as evidéncias cientificas apresentam heterogeneidade quanto
a eficacia de determinadas suplementagdes e dietas, bem como as doses ideais e a0 momento
oportuno para iniciar cada intervengdo, o que refor¢a a necessidade de revisoes atualizadas que
embasem recomendacodes baseadas em evidéncias solidas.

Nesse sentido, destaca-se a meta-analise em rede conduzida por Liu et al. (2023), que
incluiu 130 ensaios clinicos randomizados publicados entre 1979 e 2021 e comparou diferentes
estratégias profildticas para a prevencao da pré-eclampsia. O estudo demonstrou que intervengdes

como aspirina, suplementagdo de calcio, vitamina D, heparina de baixo peso molecular e



exercicios fisicos apresentam eficicia semelhante, sem evidéncias de superioridade de uma
estratégia sobre as demais. A partir desse marco, a presente revisdo integrativa buscou reunir
publicac¢des mais recentes com o objetivo de complementar e atualizar as evidéncias disponiveis,
colaborando com os achados ja consolidados.

Diante da propor¢do do impacto da PE e da diversidade de métodos preventivos
disponiveis, torna-se imprescindivel revisar os achados recentes para que seja possivel orientar a
tomada de decisdo clinica. Considerando que novas pesquisas foram publicadas nos tltimos anos,
incluindo ensaios clinicos e abordagens inovadoras, esta revisdo integrativa busca preencher
lacunas relacionadas a comparacdo da efetividade das diferentes estratégias preventivas,
contribuindo para uma pratica baseada em evidéncias e para a melhoria dos desfechos maternos e
neonatais.

Dessa forma, este estudo tem como objetivo analisar as evidéncias disponiveis na literatura
atual sobre a eficacia dos métodos de prevencao da PE, identificando as principais intervengdes

recomendadas e seu impacto na satide materno-fetal.
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2. OBJETIVO

Analisar, por meio de revisao integrativa da literatura, a eficacia dos métodos de prevencado
disponiveis para a redugao do risco de pré-eclampsia em gestantes e na melhoria dos desfechos

materno-fetais.
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3. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, um método de pesquisa que
visa reunir, avaliar criticamente e sintetizar, de maneira sistematica, os resultados de estudos
cientificos relevantes sobre um determinado tema. A revisdo integrativa permite uma analise
abrangente da producdo cientifica, promovendo a ampliagdo do conhecimento sobre a tematica
investigada e contribuindo para a incorporagdo de evidéncias na pratica clinica (Mendes et al.,
2008).

Para a construgdo da pergunta norteadora foi utilizada a estratégia PICo, de forma que o
componente “P” (Populagdo) foi representado por gestantes, o “I” (Intervencao) pelas intervengoes
preventivas, o “C” (Compara¢@o) ndo foi aplicavel neste estudo e o “O” (Desfecho) relacionado a
reduc¢do da incidéncia de PE. Assim, a pergunta norteadora que guiou a pesquisa foi: quais
intervengoes preventivas sao eficazes na reducao da pré-eclampsia em gestantes?

A busca pelos estudos foi realizada nos meses de dezembro de 2024 e janeiro de 2025 nas
bases de dados PubMed, Cochrane Library e LILACS, selecionadas por sua relevancia na area da
saude e abrangéncia internacional. Foram utilizados os descritores controlados “pré-eclampsia”,
“prevencao” e “métodos”, adaptados para os idiomas espanhol, inglés e francés no MESH,
combinados entre si por meio dos operadores booleanos AND e OR, a fim de ampliar a
sensibilidade da busca, como mostra o quadro 1.

Definiram-se como critérios de inclusdo artigos publicados entre os anos de 2020 e 2024,
disponiveis na integra e gratuitamente, escritos no idioma portugués ou inglés, que abordassem
intervengoes preventivas aplicadas a gestantes com o objetivo de reduzir a ocorréncia de PE. Além
disso, foram selecionados apenas estudos primdrios com delineamento quantitativo,
especificamente ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte, que apresentassem
metodologia clara e resultados aplicaveis a pratica clinica. Os critérios de exclusdo incluiram
artigos pagos ou com acesso restrito e estudos secundarios, como revisoes sistematicas, narrativas
e teses.

Na etapa inicial da busca, foram identificados 1.365 artigos. Apds a remogao de duplicatas
e aplicacdo dos filtros relacionados ao periodo de publicacdo, idioma e disponibilidade gratuita do
texto completo, restaram 1.025 estudos. Esses artigos foram submetidos a leitura dos titulos e

resumos, o que resultou na selecdo de 245 publicagdes por apresentarem relacdo com a tematica
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de métodos de intervencdo preventiva. Em seguida, foi realizada a leitura na integra dos artigos,
considerando os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Ao final desse
processo, foram selecionados 12 artigos para compor a revisao. Os demais foram excluidos por
ndo apresentarem resultados de intervengdes preventivas ou por tratarem de temas distintos do
foco proposto.

Ap6s a selecdo final dos artigos, foi realizada a etapa de andlise e sintese dos dados. Para
facilitar a organizacdo das informacdes, foi elaborada um quadro resumo (Quadro 2) em planilha
eletronica (Microsoft Excel), contendo os seguintes campos: autores € ano de publicacao, titulo do
artigo ¢ pais que foi elaborado, objetivos, tipo de estudo, principais achados e limitagdes
identificadas. Essa sistematizacao possibilitou uma anélise comparativa e a extracao dos principais
achados, respeitando as particularidades metodoldgicas de cada estudo incluido.

Quadro 1 — Texto de pesquisa nas bases de dados. Uberlandia, MG, Brasil, 2025.

BASE DE DADOS TEXTO DE PESQUISA
Pubmed (("Pré-Eclampsia"[Title/Abstract] OR "Pre-
Eclampsia"[Title/Abstract] OR
Preeclampsia[Title/Abstract] OR "Pré-
¢clampsie"[Title/Abstract]) AND ("Prevengao
Primaria"[Title/Abstract] OR
Prevencao| Title/Abstract] OR
Prevention[Title/Abstract] OR "Primary
Prevention"[Title/Abstract] OR "Prevention
and control"[Title/Abstract] OR "Prevencao e
controle"[Title/Abstract] OR
"Prevencao"[Title/Abstract] OR
"Prevention"[Title/Abstract])) AND
(Métodos[ Title/Abstract] OR
Methods[Title/Abstract] OR
Técnica[Title/Abstract] OR
Procedimento[Title/Abstract] OR
Estratégia[ Title/Abstract] OR
Estratégia[ Title/Abstract] OR
Strategy|[Title/Abstract] OR
Strategies|[ Title/Abstract])

Cochrane "Pré-Eclampsia" OR "Pre-Eclampsia" OR
Preeclampsia OR "Pré-éclampsie" no titulo do
registro AND "Preveng¢do Primaria" OR
Prevengao OR Prevention OR "Primary
Prevention" OR "Prevention and control" OR
"Prevencdo e controle" no titulo do registro




13

AND M¢étodos OR Methods OR Técnica OR
Procedimento OR Estratégia OR Estratégia
OR Strategy OR Strategies no titulo Resumo
Palavra-chave

Lilacs

Pré-Eclampsia OR "Pre-Eclampsia" OR
Preeclampsia OR "Pré-éclampsie" AND
"Prevencao Primaria" OR Prevencao OR
Prevention OR "Primary Prevention" OR
"Prevention and control" OR "Prevencao e
controle" AND Métodos OR Methods OR
Técnica OR Procedimento OR Estratégia OR
Estratégia OR Strategy OR Strategies

Fonte: Autor (2025)




14

4. RESULTADOS

Dos artigos encontrados para a revisao, foram selecionados 12 estudos publicados entre 2020
e 2024, onde a maioria foram publicados no ano de 2021 (3), 2022 (4) e 2024 (3), que investigaram
diferentes estratégias para prevencdo e predicdo da PE. Os estudos estdo distribuidos
geograficamente em diversas regides da Asia, Africa, América, Europa e Oriente Médio,
conferindo ampla diversidade populacional a amostra analisada, e o pais que mais se repete ¢ a
China (3) (Quadro 2).

A classificagdo dos niveis de evidéncia cientifica dos 12 estudos selecionados foi realizada
com base na hierarquia proposta por Melnyk e Fineout-Overholt (2011) que varia do nivel I
(evidéncias mais robustas) ao nivel VII (opinides de especialistas). Os artigos incluidos nesta
revisdo integrativa foram predominantemente classificados nos niveis I e I'V. Seis estudos (50%)
sdo ensaios clinicos randomizados, classificados como nivel II, representando evidéncias de alta
qualidade metodoldgica. Os outros seis estudos (50%) foram identificados como nivel IV, por se
tratarem de estudos de coorte prospectivos ou observacionais com grupos comparativos. Essa
distribuicdo demonstra uma boa representatividade de estudos primarios quantitativos, ainda que
nao tenham sido incluidas revisdes sistematicas (nivel I), o que poderia ampliar a robustez da
analise.

Dentre os artigos, cinco estudos investigaram a eficacia da aspirina em baixas doses,
enquanto os demais exploraram abordagens variadas, como a assinatura de RNA livre de células
plasmaticas, suplementagdo vitaminica (vitamina D e vitamina E), relagao do ferro com o risco da
doenca, dieta mediterranea, suplementacao de calcio e o uso da L-arginina.

Os estudos sobre o uso de aspirina evidenciaram que a administragdo em baixas doses,
particularmente quando iniciada entre 6 e 14 semanas de gestagdo, reduz significativamente a
incidéncia de parto prematuro, mortalidade perinatal e eventos de PE, mas em contrapartida, ndo
houve comprovacdo de sua eficicia para gestagdes gemelares, gestacdes de alto risco e com
alteracdo de exame doppler no primeiro trimestre. Outro estudo indica que modelos integrando
diferentes tipos de RNA circulante (cf-mRNA, miRNA e IncRNA) combinados com dados clinicos
apresentam melhor desempenho na previsao de PE, posicionando esses biomarcadores como
potenciais ferramentas diagndsticas e terapéuticas inovadoras. Com relacao a suplementagao com

vitamina D, vitamina E, suplementacdo de célcio ou adesdo a dieta mediterranea, foram
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demonstrados efeitos benéficos na reducao dos riscos de PE, parto prematuro e resultados adversos

neonatais, sugerindo que a otimizagdo do estado nutricional materno pode ser uma estratégia

complementar relevante.

Em relagdao ao metabolismo do ferro, os estudos revelaram associagdes contraditorias, pois

niveis elevados de ferro sérico e ferritina correlacionaram-se com maior risco de PE, enquanto a

ingestdo total de ferro ndo-heme e os niveis de hepcidina foram associadas a menor risco,

indicando que o equilibrio do ferro e seus mediadores pode desempenhar papel crucial na

fisiopatologia da doenga. O uso da L-arginina foi vinculado a redugdo da PE grave, embora tenha

sido observada uma maior taxa de restricdo do crescimento intrauterino (RCIU), além de efeitos

adversos leves, como ndusea e desconforto gastrointestinal.

Quadro 2 - Estudos que investigaram a eficacia dos métodos de prevengdo da pré-eclampsia

publicados entre 2020 e 2024. Uberlandia, MG, Brasil, 2025.

AUTORE | TITULOE |OBJETIVOS | TIPO DE PRINCIPAIS | LIMITACOES
ANO PAIS ESTUDO ACHADOS DE ESTUDO
Lourenco et | Rastreamento de Avaliar a Estudo A ocorréncia de Tamanho
al., 2020 |pré-eclampsiano| eficicia da prospectivo PE precoce foi amostral
primeiro aspirina em menor no grupo pequeno e
trimestre e gestantes que utilizou limitado a um
profilaxia com | rastreadas no aspirina (0,24% centro de
aspirina: nosso | 1°trimestre. vs. 0,74%). atendimento
primeiro ano especifico.
(Portugal)

Aminuddin, Papel da Comprovar o | Ensaio clinico | A suplementag¢do | Este estudo foi
Sutan e vitamina E do papel do randomizado | com vitamina E | realizado em um
Mahdy, | o6leo de palma na | tocotrienol na em forma de TRF | tnico hospital

2021 prevencdo da | prevencdo da reduziu terciario urbano

pré-eclampsia:
uma analise
secundaria de
um ensaio
clinico
randomizado
apos a
reclassificagao
do ISSHP
(Malasia)

pré-eclampsia.

significativamente
os riscos de pré-
eclampsia e
hipertensao
gestacional,
especialmente em
mulheres com
menor peso,
reforgando a
importancia de
habitos saudaveis.

na Malasia,
envolvendo
apenas
primigestas. Os
niimeros eram
muito pequenos
para conduzir
uma subanalise
sobre pré-
eclampsia de
inicio precoce
VS. pre-
eclampsia de
inicio tardio.



https://loop.frontiersin.org/people/1064111
https://loop.frontiersin.org/people/1064111
https://loop.frontiersin.org/people/1064111
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Shen et al., | Estudo ASPRE: Analisar Ensaio Entre 1592 O RCT nao teve
2021 fatores de risco fatores de controlado | mulheres de alto | poder estatistico
para o risco para pré- | randomizado | risco, a incidéncia | suficiente para
desenvolvimento | eclampsia pré- foi menor apenas | subgrupos como
de pré-eclampsia | termo em entre aquelas sem hipertensas
prematura apesar | gestantes com hipertensao cronicas.
da profilaxia uso de prévia.
com aspirina aspirina.
(Reino Unido,
Espanha, Itélia,
Bélgica, Grécia e
Israel)
Ye et al., Aspirina em Avaliar o Coorte A incidéncia de | Possibilidade de
2021 baixa dosagem | efeito do AAS |observacional | PE foi menor no |viés de selegdo e
para preven¢ao | em gravidez grupo que usou auséncia de
primaria de gemelar na AAS (4,7% vs. | randomizagdo.
resultados prevencao de 9,8%).
adversos na PE.
gravidez em
gestacoes
gemelares: um
estudo de coorte
observacional
baseado na
correspondéncia
de pontuagdo de
propensao
(China)
Diguisto ef | Aspirina em Avaliar se o Ensaio A taxa de PE foi Amostra
al.,2022 | baixa dosagem | AAS previne | controlado | semelhante entre | pequena e efeito
para prevenir | PE e restri¢do | randomizado grupo AAS e do AAS ndo
pré-eclampsia e | de crescimento placebo (16% vs. | significativo em
restricao de em nuliparas 14,4%). subgrupos.

crescimento em
mulheres
nuliparas
identificadas
pelo Doppler da
artéria uterina
como de alto
risco de pré-
eclampsia: um
estudo duplo-
cego
randomizado

com Doppler
alterado.



https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-021-04217-2#Tab3
https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-021-04217-2#Tab3
https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-021-04217-2#Tab3
https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-021-04217-2#Tab3
https://bmcpregnancychildbirth.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12884-021-04217-2#Tab3
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placebo (Franca)

controlado por

Espeche, | Uso de aspirina Avaliar a Estudo de O AAS reduziu | Inicio de uso do
Minetto e | 100 mg/dia para | eficacia do coorte em 40% o risco AAS nao
Salazar, prevengdo de AAS na de pré-eclampsia | padronizado
2022 pré-eclampsia, | prevengdo de no grupo entre
em gestacoes de PE em intervengao. participantes.
alto risco, em | mulheres com
uma coorte da | fatores de alto
Argentina risco.
(Argentina)
Minhas et | Dieta de estilo Investigar a Estudo de Dieta Uso de
al.,2022 | mediterraneo e associagdo coorte mediterranea questionario
risco de pré- entre adesdo a associou-se a 20% alimentar
eclampsia por dieta menor risco de | autorrelatado e
raga na coorte de | mediterranea e PE. influéncia
nascimentos de PE. cultural nos
Boston (Estados habitos.
Unidos
Rehman, | Comparagio da Avaliara | Ensaio clinico | O grupo com | Falta de controle
Akbar e eficacia em eficacia do | randomizado | suplementacao de fatores
Ibraheem, termos de calcio na teve 93,4% menos | nutricionais €
2022 prevencao da | prevencao da casos de pré- adesao
pré-eclampsia | pré-eclampsia. eclampsia. autodeclarada
em pacientes
com ingestdo de
calcio versus
sem ingestao de
calcio
(Paquistdo)
Zhou et al., | Predigdo ndo Investigar Estudo de Dois As descobertas
2023 invasiva de pré- | bidtipos de coorte classificadores precisam ser
eclampsia RNA baseados em cf- validadas em
usando plasmatico mRNA, miRNA e | grupos maiores
assinaturas de associados a dados clinicos e diferentes
RNA livre de PE em tiveram alta populagdes.
células mulheres que performance
plasmaticas | desenvolveram preditiva para PE.
(China) a doenca.
Jin et al., | Associagdo entre Analisar a Estudo de Niveis elevados Dados
2024 o estado de ferro | relagdo entre coorte de ferro sérico ¢ | autorrelatados e
materno e o risco |  diferentes ferritina auséncia de

de pré-
eclampsia: um
estudo de caso-

marcadores de
ferro e o risco
de PE.

controle (China)

associaram-se a

maior risco de PE.

controle de
fatores
inflamatorios.



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9004295/#t2
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9004295/#t2
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9004295/#t2
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9004295/#t2
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9004295/#t2

18

prevencao da
pré-eclampsia e
do crescimento
intrauterino do

feto em

primigestas:
ensaio clinico
randomizado

(Ird)

a PE e seus

efeitos sobre o

crescimento
fetal.

grave no grupo
intervenc¢ao, mas
aumento de casos

de RCIU.

Kabuyanga Efeito da Avaliar o Ensaio A suplementacdo | Dificuldades
etal.,2024 | suplementagdo efeito da controlado | mensal de 60.000 praticas
precoce de suplementagdo | randomizado | Ul de vitamina D | impediram de
vitamina D na de reduziu avaliar objetivos
incidéncia de | colecalciferol significativamente | secundarios,
pré-eclampsia sobre a os casos de PE. COMO Peso ao
em mulheres incidéncia de nascer.
primigestas: um PE.
ensaio clinico
randomizado no
Leste da
Republica
Democriatica do
Congo
(Republica
Democratica do
Congo)
Khansari ef | Efeito da L- | Avaliar se a L- | ensaio clinico Amostra
al., 2024 arginina na arginina reduz | randomizado | Reducdo de PE pequena e

necessidade de
mais estudos
para avaliar

seguranca fetal.

Fonte: Autor (2025)




19

5. DISCUSSAO

Diante da relevancia clinica e epidemioldgica da PE, que permanece como uma das
principais causas de morbimortalidade durante a gestacdo, compreender a efetividade e os
possiveis riscos associados as estratégias preventivas ¢ fundamental para orientar condutas
baseadas em evidéncias. A partir da analise dos estudos, os principais achados foram divididos em
categorias, incluindo uso de aspirina, suplementos como célcio, ferro, L-arginina, vitaminas,
dietas, bem como métodos de predi¢ao da doenga, como o uso de cfRNA plasmatico.

Quando comparados aos resultados da presente revisdo integrativa, os achados se
aproximam daqueles descritos na revisao sistematica em rede conduzida por Liu et al. (2023), que
avaliou 130 ensaios clinicos randomizados envolvendo diferentes estratégias de prevencao da pré-
eclampsia. De forma semelhante ao identificado nesta andlise, Liu et al. (2023) observaram que
intervengdes como o uso de aspirina e a suplementagdo de célcio apresentam eficacia consistente,
especialmente em gestantes de alto risco. Além disso, tanto nesta revisdo quanto no estudo em rede
foram relatados efeitos benéficos da vitamina D e de intervengdes ndo farmacoldgicas, como
modificacdes dietéticas e pratica de exercicios fisicos. Um ponto de convergéncia importante €
que, em ambos os trabalhos, ndo foi possivel apontar uma intervengdo claramente superior as
demais, reforgando a no¢ao de que a prevencao da pré-eclampsia deve se apoiar em abordagens
multiplas e individualizadas. Por outro lado, Liu et al. (2023) destacam a necessidade de reavaliar
estratégias como a vitamina D, a heparina de baixo peso molecular e os exercicios, ressaltando
que, embora promissoras, essas intervengdes ainda carecem de evidéncias robustas, aspecto que

também emergiu nos estudos analisados nesta revisao.

5.1. USO DE ASPIRINA
De acordo com o Protocolo 03-2023 sobre PE da Rede Brasileira de Estudos sobre

Hipertensao na Gravidez (Peracoli ef al., 2023), existem dois tipos de intervengdes recomendadas
para reduzir o risco de desenvolvimento da doenga: farmacoldgicas e ndo farmacologicas.
Atualmente, no Brasil, sdo duas as intervencdes farmacoldgicas amplamente utilizadas: a
suplementagdo de calcio ¢ o uso do AAS (Fundagdo Oswaldo Cruz, 2018). O uso do AAS deve
ser prescrito para gestantes com risco elevado, preferencialmente entre a 12* e a 16* semana de

gestacdo, embora possa ser iniciado até a 20* semana, sendo suspenso até a 36* semana, com 0
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objetivo de evitar riscos hemorragicos associados ao trabalho de parto e ao pos-parto (Tong et al.,
2021). Por ser a intervengdo mais amplamente estudada, o uso de AAS foi também o mais
frequentemente abordado nos artigos incluidos nesta revisdo, estando presente em cinco dos doze
estudos analisados.

A maioria dos estudos sobre o farmaco demonstrou achados compativeis com os do estudo
ASPRE (Rolnik et al., 2017), que associou o uso da aspirina a redug¢do de 62% na incidéncia de
PE pré-termo. No entanto, alguns estudos apresentaram resultados menos expressivos. No estudo
de Shen et al. (2021), por exemplo, os resultados foram positivos apenas entre gestantes sem
hipertensdo cronica, com o risco mantendo-se elevado nas gestantes que previamente
apresentavam a doenga. Esse mesmo padrao foi observado por Diguisto ef al. (2022), que recrutou
mulheres nuliparas com alteragdes no Doppler da artéria uterina no primeiro trimestre. Nesse caso,
a intervengdo com aspirina ndo foi associada a redu¢ao da taxa de PE, com ocorréncia de 16% no
grupo aspirina e 14,4% no grupo placebo.

Seguindo analisando gestacdes de alto risco, Espeche, Minetto e Salazer (2022) também
avaliaram a intervencdo com aspirina, €, em contraste com os estudos anteriores, apresentaram
resultados positivos, com reducdo de 40% no risco de desenvolvimento da PE. Outro estudo que
apontou efeitos benéficos do uso de aspirina foi o estudo de Lourenco ef al. (2020), que, ao
combinar rastreamento no primeiro trimestre e a intervengdo farmacolédgica, identificou uma
ocorréncia de PE de inicio precoce de 0,24% no grupo que utilizou aspirina e de 0,74% no grupo
que nao utilizou (p = 0,0099). Da mesma forma, o artigo de Ye et al. (2021), Uinico da amostra a
ser realizado com gestagdes gemelares, demonstrou um resultado positivo, com incidéncia de PE
de 4,7% no grupo que fez uso de aspirina ¢ 9,8% no grupo controle.

Quanto ao periodo de uso da medicagdo, os estudos incluidos na revisdo respeitaram, em
sua maioria, a recomendagao da literatura, que indica inicio entre a 12* e a 16* semana de gestagao,
momento em que a organogénese fetal ja esta praticamente completa, e término até a 36* semana,
para prevenir o risco de sangramentos no parto € no puerpério. Essa orientacao esta respaldada por
publicagdes como a de Tong et al. (2021) que enfatiza os riscos de prolongar o uso além desse
periodo. Embora no artigo de Espeche, Minetto e Salazar (2022) nao tenha sido estabelecida uma
data fixa de inicio, a andlise comparativa entre os grupos mostrou que os melhores resultados

foram observados quando o uso da aspirina foi iniciado antes da 14* semana.
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No que diz respeito as doses utilizadas, observou-se variagdo entre os estudos: 150 mg nos
estudos de Shen et al. (2021) e Lourenco et al. (2020), 100 mg nos estudos de Ye et al. (2021) e
Espeche, Minetto e Salazar (2022), e 160 mg no estudo de Diguisto et al. (2022). No caso, para
Espeche, Minetto e Salazar (2022), a escolha por 100 mg foi justificada pela disponibilidade local
da medicacdo, que s6 era oferecida nessa dosagem, o que dificultaria a adesdo caso fosse
necessario fracionar comprimidos para alcangar 150 mg. E importante destacar que doses mais
altas ndo sao, necessariamente, mais eficazes. Em Hoffman et al. (2020), por exemplo, foi utilizado
apenas 81 mg de aspirina e ainda assim demonstrou resultados positivos na prevengao da doenca.
Outro ponto ¢ que embora o uso de doses mais elevadas possa estar associado a um maior risco de
sangramentos devido a inibi¢do da fun¢do plaquetdria, nenhum dos estudos que utilizaram 150 mg
ou 160 mg relatou esse desfecho como evento adverso, nem como complicagao secundaria.

A respeito do horario de administragao da medicacao, quatro estudos (Shen et al., 2021; Ye et al.,
2021; Diguisto et al., 2022; Lourenco et al., 2020) optaram pela administragdo noturna, enquanto
Espeche, Minetto e Salazar (2022) recomendaram o uso pela manha. Apesar de evidéncias, como
as apresentadas por Attallah ez al. (2017), indicarem que a ingestao noturna da aspirina proporciona
melhores resultados em comparagao ao uso diurno, Espeche, Minetto e Salazar (2022) também
obtiveram resultados favoraveis, mesmo com a administragao matinal. Dessa forma, tanto o inicio
precoce da medicagdao quanto a dose utilizada mostraram-se consistentes com as orientagdes do
Portal de Boas Praticas em Satide da Mulher, da Crianga e do Adolescente, do Ministério da Satude,
que recomendam o uso de AAS 100 mg, iniciado antes da 20® semana, preferencialmente em
gestantes de alto risco, como forma de reduzir até 25% os casos de PE (Fundag¢do Oswaldo Cruz,

2018).

5.2. SUPLEMENTACAO ALIMENTAR
Em relacdo a nutricdo, em estudos como o de Grum, Hintsa e Hagos (2018), ¢ apontado

que o acompanhamento nutricional durante a gestagao esta associado a diminui¢ao de casos de PE,
especialmente em dietas que incluem frutas. Esses achados demonstram que a ingestao adequada
de vitaminas e uma alimentacdo balanceada também sdo aliados na prevengao da doenga. Minhas
et al. (2022) corroboram com essas informagdes, mostrando que mulheres que aderiram a dieta
mediterranea durante a gesta¢do apresentaram uma probabilidade 20% menor de desenvolver PE.

Um estudo que refor¢a os achados de Minhas et al. (2022) ¢ o CAO et al. (2020) que aborda os
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beneficios da DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) em relagdo a PE. Embora ndo
trate da mesma dieta, a DASH possui muitos pontos em comum com a dieta mediterranea,
incluindo um cardapio semelhante. Nesse estudo, os resultados também foram positivos,
evidenciando uma relagdo inversa entre o risco de desenvolver a doenga e a adesdo a dieta pelas
participantes. Vale destacar que tanto o estudo sobre a dieta mediterranea quanto o estudo sobre a
dieta DASH utilizaram questiondrios de frequéncia alimentar como instrumento de coleta, o que
representa um dado subjetivo, baseado exclusivamente nas informacdes fornecidas pelas
participantes.

Assim como a dieta mediterranea, a vitamina D também demonstrou ser uma aliada na
prevencao da PE, conforme evidenciado pelos resultados de Kabuyanga et al. (2024). Nesse
estudo, o grupo suplementado apresentou uma redugdo significativa na incidéncia da doenga,
enquanto o grupo nao suplementado teve um risco trés vezes maior. Resultado semelhante foi
identificado no artigo de Haugen et al. (2009), que encontrou uma redugdo de 27% no risco da
doenga entre as mulheres suplementadas. Esses dados sdao explicados por Moghib et al. (2024),
onde ¢ afirmado que a vitamina D pode contribuir para a diminuigdo das respostas pro-
inflamatorias, atuando na regulagdo de genes associados a implantacao e melhorando a estrutura
vascular, o que favorece o controle da pressao arterial e a reducao do estresse oxidativo.

Por outro lado, a vitamina E, apesar de ter demonstrado uma leve redugdo na taxa de PE
no estudo Aminuddin, Sutan e Mahdy (2021), onde a taxa foi de 2,3% no grupo suplementado e
4,1% no grupo placebo, ndo apresentou resultados significativos em outros estudos. Pesquisas
como as da Organizagao Mundial da Satude (2025) e de Poston et al. (2006) mostraram incidéncia
semelhante da doenca entre os grupos controle e suplementado, indicando que nao houve redugao
significativa do risco com o uso dessa vitamina. Duas hipoteses podem justificar essa contradi¢ao
entre os resultados de Aminuddin, Sutan e Mahdy (2021) e os demais. A primeira ¢ apresentada
no artigo Shi et al. (2022), que sugere que a ineficacia da vitamina pode estar relacionada aos
niveis j4 adequados entre as participantes antes da suplementacdo. Isso indica que estudos
realizados em paises desenvolvidos podem ter limitagdes na identificagdo desta variavel. A
segunda justificativa diz respeito a forma de suplementagdo: em Aminuddin, Sutan e Mahdy
(2021), a vitamina E foi administrada na forma de tocotrienol, enquanto nos demais estudos foi
utilizada a forma tocoferol. Segundo o proprio estudo, “o focotrienol é 40 a 60 vezes mais eficaz

como antioxidante em comparagdo ao tocoferol”, o que pode ser explicado por sua maior
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capacidade de penetracao nos tecidos adiposos, permitindo uma distribui¢ao celular mais eficiente,

como relatado em Peh ef al. (2016).

5.3. SUPLEMENTACAO COM CALCIO
O célcio ¢ atualmente uma das estratégias recomendadas pela Organizagao Mundial da

Satde (OMS) e pelo Ministério da Satde do Brasil para a prevencao de disturbios hipertensivos
na gestacdo, especialmente em casos de ingestdo insuficiente do mineral. De acordo com
Brownfoot e Rolnik (2024), a eficicia da suplementacdo de cdlcio se justifica pelo fato de que
niveis séricos reduzidos de calcio podem estimular a liberagao do hormonio paratireoide (PTH), o
qual atua promovendo a liberacdo de calcio intracelular do musculo liso, resultando em
vasoconstricdo e aumento da pressao arterial.

O artigo de Rehman, Akbar e Ibraheem (2022) demonstrou um resultado positivo quanto a
eficacia da suplementacdo de calcio, com uma taxa de prevengdo da PE de 93,4%. Nesse estudo,
foi utilizada a dosagem de 2 g/dia, valor que corresponde ao limite méximo recomendado pela
OMS. A propria OMS indica a suplementagdo com 1,5 a 2,0 g/dia para gestantes com baixa
ingestao didria de calcio (World Health Organization, 2018). No Brasil, o protocolo do Sistema
Unico de Saude (SUS) recomenda uma dose de 1 g/dia (Ministério da Satde, 2025). Apesar dessas
diretrizes, a dose ideal de suplementacdo ainda ¢ tema de debate. Estudos como Hofmeyr et al.
(2018) e Dwarkanath et al. (2024) demonstraram resultados satisfatorios tanto com doses acima
de 1 g/dia quanto com doses inferiores a esse valor, sugerindo que quantidades menores também
podem ser eficazes, especialmente em contextos de risco.

Além disso, o estudo de Jarjou et al. (2010) apontou possiveis efeitos adversos associados
a suplementacdo elevada de calcio (1,5 g/dia). Os autores observaram que, apos o parto, mulheres
que receberam essa dosagem apresentaram redu¢do na capacidade de conservagao do calcio, o que
pode resultar em um efeito rebote de desmineralizacdo 6ssea. Esse achado reforca a importancia
de se avaliar ndo apenas a eficacia, mas também a segurancga da dose administrada, sobretudo em

regimes prolongados ou em populagdes especificas.

5.4. SUPLEMENTACAO COM FERRO
Embora a suplementagdo de ferro seja amplamente recomendada para a prevencdo da

anemia durante a gestacdo, estudos tém evidenciado que a ingestdo excessiva deste mineral pode
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ser prejudicial tanto para a mae quanto para o feto. O estudo Hwang et al. (2013), por exemplo,
identificou uma associagdo entre altos niveis de ferro e redu¢do de medidas fetais, como
circunferéncia abdominal, didmetro biparietal ¢ comprimento do fémur, sugerindo impacto
negativo no crescimento intrauterino. Outro estudo relevante, Igbal e Ekmekcioglu (2017),
demonstrou que niveis elevados de ferritina ¢ hemoglobina durante a gestagdo estdo associados a
maior risco de desenvolvimento de diabetes gestacional.

O estudo de Jin ef al. (2024) dessa revisao analisou especificamente a relacdo entre o ferro
e o risco de PE, concluindo que a ingestao de ferro nao-heme e os niveis de hepcidina ndo estavam
associados a doenga; no entanto, o ferro sérico e a ferritina elevada apresentaram associagao
positiva com o risco de PE. Segundo os autores, esse excesso de ferro pode levar ao aumento do
estresse oxidativo, uma vez que o mineral participa das reacdes de Fenton, gerando radicais livres.
Além disso, o acumulo de ferritina pode comprometer estruturalmente as células endoteliais
vasculares, favorecendo vasoconstri¢ao e inflamacao sistémica, ambos mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da PE.

Dessa forma, a suplementacdo indiscriminada de ferro em gestantes que ndo apresentam
anemia pode ser ndo apenas desnecessdria, mas também potencialmente prejudicial, reforgando a

importancia de uma abordagem individualizada, baseada na avalia¢do do estado de ferro materno.

5.5. USO DE L-ARGININA
A L-arginina ¢ um aminoacido semi-essencial que desempenha papel fundamental na

sintese de 6xido nitrico (NO), um potente vasodilatador. Durante a gestacdo, a demanda por NO
aumenta consideravelmente; por isso, a producao endogena de L-arginina pode nao ser suficiente
para atender as necessidades fisiologicas, sendo a suplementagao considerada uma alternativa para
prevenir disfungdes endoteliais e disturbios hipertensivos, como a PE (Khansari et al., 2024).
Nesse contexto, a suplementacdo com L-arginina tem sido investigada como uma potencial
intervengdo preventiva para a PE. Estudos como Pulido et al. (2016) e Naderipour et al. (2024)
apresentaram resultados positivos, indicando que gestantes suplementadas apresentaram uma
incidéncia significativamente menor de PE em comparagdo ao grupo placebo.

No entanto, apesar dos beneficios observados na prevencdo da PE, a L-arginina ainda
levanta questionamentos quanto ao seu impacto no crescimento fetal. O estudo de Khansari ef al.

(2024) desta revisao, realizado com 160 primigestas, demonstrou que, embora a prevaléncia de PE
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grave tenha sido significativamente menor no grupo interven¢ao (5,41%) em comparagao ao grupo
controle (18,99%), a taxa RCIU foi significativamente maior no grupo que recebeu suplementagao
(12,66% vs. 2,7%). Este achado levanta a hipdtese de que, apesar de seus efeitos vasodilatadores,
a L-arginina possa estar associada a alteragdes hemodinadmicas ou hormonais que impactam
negativamente o crescimento fetal. Em contrapartida, o estudo Chen et al. (2016) apresentou
resultados divergentes. Essa andlise indicou que a suplementacdo com L-arginina foi capaz de
aumentar o peso ao nascer e prolongar a idade gestacional ao parto em alguns casos de RCIU.
Contudo, os proprios autores destacam que ainda sao necessarios ensaios clinicos randomizados

de maior escala para confirmar a seguranca e a eficacia dessas intervengdes.

5.6. USO DE RNA COMO PREDICAO
O uso de RNA livre de células (cfRNA) no plasma materno surge como uma abordagem

inovadora e ndo invasiva para monitorar alteragdes moleculares relacionadas ao desenvolvimento
da PE. O cfRNA compreende diferentes bidtipos de RNA (incluindo mRNAs, miRNAs e
IncRNAs) e carrega informacgdes derivadas de multiplos tecidos, especialmente da placenta e do
feto. Por refletir as mudancas fisiologicas ao longo da gestagdo, o cfRNA tem se mostrado um
recurso promissor para a detec¢do de alteragdes precoces e especificas associadas a doenga, ainda
durante a fase subclinica. (Zhou et al., 2023).

O estudo de Zhou et al. (2023) investigou 917 gestagdes em dois centros chineses,
identificando alteragdes expressivas de cfRNA em mulheres que posteriormente desenvolveram
PE prematura. Foram detectadas 7.656 moléculas de cfRNA, com destaque para 77 genes
diferencialmente expressos (DEGs) entre mulheres com PE e gestantes normotensas, sendo os
mRNAs (44%) e miRNAs (26%) os tipos mais prevalentes. A maior parte destes mRNAs
apresentou especificidade tecidual, sugerindo sua utilidade como marcador da disfuncdo
placentaria precoce. Além disso, o estudo identificou uma regulagdo negativa global dos miRNAs
em gestantes que desenvolveram PE, o que ¢ relevante, pois esses pequenos RNAs participam da
modulagdo de processos essenciais para uma gestacao saudavel, como angiogénese, tolerancia
imunoldgica, inflamagao e apoptose. Essa desregulagao pode, portanto, antecipar o desequilibrio
endotelial e a ma adaptagdo vascular caracteristicos da fisiopatologia da PE.

A relevancia dessa abordagem ganha ainda mais forga ao ser integrada com a teoria dos

dois estagios da PE, citada por Chang ef al. (2023), a qual destaca que o processo patologico se
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inicia ainda no primeiro trimestre, com placentagdo inadequada e insuficiéncia uteroplacentaria,
enquanto os sintomas clinicos s6 surgem posteriormente. Assim, métodos sensiveis de triagem
molecular, como o cfRNA, oferecem uma janela diagnostica estratégica para antecipar a evolugdo
da doenca e permitir intervengdes precoces, como a introducdo de calcio, aspirina ou outras
medidas preventivas.

Conforme destacado por Feng e Luo (2024), os métodos preditivos contemporaneos, como
os baseados em biologia molecular, tém se mostrado mais sensiveis e especificos que os métodos
tradicionais, ainda que sua implementacdo na pratica clinica dependa de estudos adicionais de
validagdo em larga escala. No caso do cfRNA, os resultados apresentados sdo promissores,
especialmente para a classificagdo de risco de PE precoce, que representa a forma mais grave e de
pior prognostico da doenga. Dessa forma, a utilizagdo de cfRNA como ferramenta de predi¢ao
representa um avanco importante na busca por abordagens mais eficazes e individualizadas para o
cuidado pré-natal. A capacidade de detectar assinaturas moleculares antes do inicio clinico da
doenga pode redefinir a forma como a PE é compreendida, monitorada e prevenida, contribuindo

para a reducdo dos impactos maternos, fetais e perinatais associados a essa condigao.

5.7. LIMITACOES DE ESTUDO

Apesar de trazer contribuicdes relevantes sobre o tema, este estudo apresenta algumas
limitagcdes. Por se tratar de uma revisdo integrativa, a pesquisa depende da qualidade e da
disponibilidade dos estudos incluidos, o que pode ter influenciado a abrangéncia e a consisténcia
dos resultados. Muitos estudos sobre suplementacdo de calcio ainda estdo em andamento e ndo
foram finalizados, o que impediu sua inclusdo na discussdo, embora possam agregar informagdes
valiosas em revisdes futuras. Além disso, a escassez de pesquisas e publicacdes realizadas no
contexto brasileiro ndo permitiu analisar intervencdes aplicadas localmente, restringindo a
generalizagao das conclusdes. Por fim, como se trata de um estudo baseado em evidéncias
secundarias, ndo foi possivel avaliar dados primérios nem variaveis contextuais especificas de cada

estudo incluido.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao integrativa permitiu sintetizar e analisar criticamente as principais
evidéncias disponiveis na literatura atual acerca das estratégias de prevencdo da PE, uma das
complicacdes obstétricas mais graves e prevalentes da gestagdo. Observou-se que intervengdes
farmacoldgicas como o uso de AAS e a suplementacdao com calcio se destacam por sua eficcia
comprovada, especialmente em gestantes de alto risco, desde que utilizadas dentro dos parametros
temporais ¢ de dosagem recomendados.

Adicionalmente, intervengdes nutricionais, como a adogao de dietas equilibradas, como a dieta
mediterranea, ¢ a suplementacdo com vitamina D, demonstraram impactos positivos na reducao
do risco de desenvolvimento da doenca, evidenciando a importancia de uma abordagem
multidimensional no cuidado pré-natal. Por outro lado, a suplementagao indiscriminada de ferro,
em gestantes sem deficiéncia diagnosticada, mostrou-se potencialmente prejudicial, alertando para
a necessidade de personalizacdo da conduta clinica com base em exames laboratoriais.

A suplementag¢do com L-arginina, embora promissora quanto a preven¢do da PE, ainda exige
cautela devido a possiveis efeitos colaterais sobre o crescimento fetal. J4 as ferramentas de
predicao baseadas em cfRNA representam um avango importante e inovador, com potencial de
detectar precocemente alteragcdes moleculares compativeis com a fisiopatologia da doenga,
possibilitando intervencdes antes do surgimento dos sintomas clinicos.

Dessa forma, esta revisao reforca a importincia da ampliagdo da triagem de risco durante a
gestacdo, bem como da integracdo de estratégias preventivas baseadas em evidéncias cientificas,
respeitando as particularidades de cada paciente. O avanco das tecnologias preditivas, aliado a
atenc¢do individualizada e ao acesso equitativo as intervengdes preventivas, tem potencial para

transformar o manejo da PE e reduzir significativamente seus impactos na saide materno-infantil.
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