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Resumo: A gestação é um processo no qual o corpo de uma mulher passa por uma 
sequência de eventos fisiológicos, que normalmente evolui sem complicações. Porém 
quando ocorrem complicações, a situação clínica é chamada de gestação de alto 
risco. Sendo assim é importante sintetizar os achados acerca do manejo clínico para 
prevenir uma gestação de alto risco, especialmente os distúrbios hipertensivos na 
gestação. Objetivo: Revisar na literatura os achados encontrados em revisões 
sistemáticas que estudaram o manejo clínico para prevenção de distúrbios 
hipertensivos na gestação. Métodos: Trata-se de um estudo de revisão sistemática de 
revisões sistemáticas (PROSPERO CRD42023392675), com levantamento 
bibliográfico das bases de dados MEDLINE, Cochrane, Embase, CINAHL, Scopus e 
Web of Science, sem restrições de data desde o início até março de 2023. A busca e 
a extração de dados foram realizadas por três autores de forma independente, com 
discordâncias resolvidas por um quarto autor. Os critérios de elegibilidade incluíram 
os estudos com gestantes de alto risco, independentemente do diagnóstico clínico e 
que tenham utilizado uma forma de intervenção para prevenção de distúrbios 
hipertensivos na gestação. Resultados: Foram encontradas 09 revisões sistemáticas 
que abordavam o manejo clínico na prevenção de distúrbios hipertensivos na 
gestação. Desses artigos, 05 deles abordam a utilização e administração de aspirina 
para a prevenção da pré-eclâmpsia, as demais 04 revisões abordaram a utilização e 
administração de suplementação de outras substâncias na prevenção de pré- 
eclâmpsia. Conclusão: A administração de aspirina, ácidos graxos e cálcio tem 
potencial valor na prevenção de hipertensão arterial na gestação. 

 
Palavras-chave: Revisão Sistemática; Gravidez de alto risco, Pré- 
Eclâmpsia, Prevenção. 
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INTRODUÇÃO 

 
A gestação é um processo no qual o corpo de uma mulher passa por uma sequência 

de eventos fisiológicos em 40 semanas aproximadamente, ocorrendo sem nenhuma 

complicação na maioria das vezes (NASCIMENTO; et al, 2022). Porém, as complicações 

nesse processo podem evoluir em resultado adverso para a mulher ou feto, evento esse 

denominado de gestação de alto-risco. Tal situação afeta uma pequena parcela das gestante, 

mas é de extrema importância para a saúde pública, já que a gestação de alto risco tem 

ligação direta com a morbimortalidade materno-infantil (BRASIL, 2011; BRASIL, 2022). As 

razões de uma gestação de alto risco podem estar relacionadas com fatores de risco pré 

gestacionais, ou desenvolvidos durante o seu processo (FERNANDES; et al, 2019). Nesse 

cenário, as síndromes hipertensivas da gravidez se destacam como uma das principais 

causas de uma gravidez de alto risco (NASCIMENTO; et al, 2022). 

Atualmente, a maioria das complicações que surgem durante uma gravidez que levam 

a uma gestação de risco elevado ou a morte materno-infantil são preveníveis (BRASIL, 2022). 

Já existem abordagens clínicas que sugeridas para prevenir ou reduzir os danos da pré- 

eclâmpsia (POON; et al, 2019; PARK; et al, 2015). No Brasil, houve uma redução de 58% da 

mortalidade relacionada à gestação, desde 1990 a 2015 (FERNANDES; et al, 2019), uma 

conquista da saúde pública relacionada com os melhores investimentos e o melhor preparo 

da rede de profissionais para lidarem com a saúde materno-infantil e como prevenir agravos. 

Assim, quando se fala de saúde materna, o manejo clínico de prevenção à gestação de alto 

risco é um tópico de extrema relevância a fim de diminuir ainda mais o desenvolvimento de 

complicações gestacionais e os índices de mortalidade. 

Sendo assim, visando prevenir o desenvolvimento de distúrbios hipertensivos em 

gestações de alto risco, diversas revisões sistemáticas foram destinadas a investigar formas 

de atingir essa meta. Contudo, esses estudos abordam maneiras de prevenção e 
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características clínicas diversificadas, sendo necessário realizar uma revisão sistemática de 

revisões sistemáticas, para concentrar as informações encontradas na literatura em um só 

estudo. Diante disso, o objetivo do presente estudo foi revisar na literatura os achados 

encontrados em revisões sistemáticas que estudaram o manejo clínico para prevenção de 

distúrbios hipertensivos na gestação de alto risco. 

 

 
METODOLOGIA 

 
Esta revisão sistemática de revisões sistemáticas identificou o efeito de 

diversas terapias no manejo clínico de distúrbios hipertensivos na gestação. O estudo 

foi registrado no banco de dados PROSPERO CRD42023392675 (Anexo 1) e editado 

seguindo as orientações do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE; et al, 2021). 

 

1. Estratégia de busca 

Os estudos potenciais foram identificados nas bases de dados (MEDLINE via 

PubMed, Cochrane, Embase, CINAHL, Scopus e Web of Science) sem restrições de 

data desde o início até março de 2023. A busca foi realizada de forma independente 

por 3 autores (VGSO, LRO e LMAS) de janeiro a março de 2023. As discordâncias 

foram resolvidas por um quarto revisor (HSC). Os termos de pesquisa incluíram 

palavras relacionadas à gestação de alto risco e manejo clínico. A seguinte estratégia 

foi usada na pesquisa Medline: ["high-risk pregnancy"AND"systematic review"], sendo 

modificada para cada base de dados. 

 
2. Seleção de estudos 

Primeiramente foi realizada a retirada dos estudos duplicados, em seguida foi 

lido o título e resumo dos estudos selecionados, avaliando os critérios de inclusão e 

exclusão. Quando não foi possível selecionar o estudo apenas com o título e resumo, 

o mesmo foi analisado na íntegra. Por fim, os estudos que foram de frente com os 

critérios de inclusão foram lidos na integra para finalmente selecionar os estudos 

inclusos nessa revisão. 

 
3. Critério de elegibilidade 

Os critérios de elegibilidade incluíram estudos a) com gestantes de alto risco, 
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independentemente do diagnóstico clínico; b) que tenha utilizado uma forma de 
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intervenção para prevenção de distúrbios hipertensivos na gestação. Os critérios de 

exclusão foram artigos duplicados, estudos em animais, e aqueles que não se 

enquadraram no objetivo desta análise. Não houve restrições quanto ao ano de 

publicação até março de 2023. Estudos de autores utilizando a mesma população 

foram excluídos, bem como aqueles sem análise estatística. 

 
4. Avaliação de qualidade dos estudos 

Avaliação da qualidade metodológica de cada revisão foi verificada utilizando a 

ferramenta AMSTAR-2. Ele é a ferramenta recomendada para a avaliação de revisões 

sistemáticas de intervenções, então a versão completa foi usada para revisões 

sistemáticas de estudos de intervenção. Os critérios AMSTAR completos estão nos 

Materiais Suplementares (Anexo 2). 

 
5. Extração de dados e informações coletadas 

Os seguintes dados foram extraídos dos artigos incluídos: autor, ano de 

publicação, condição da gestante, característica da amostra e da busca, objetivo do 

estudo e principais resultados. O desfecho primário foi a eficácia do tratamento na 

prevenção de distúrbios hipertensivos na gestação de alto risco. 

 
RESULTADOS 

 
A figura 1 resume o processo de busca e seleção de artigos na literatura. Foram 

incluídos 9 artigos elegíveis para a análise. As principais características dos estudos 

estão apresentadas na tabela 1. 
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Figura 1: Fluxograma da seleção dos artigos elegíveis 

 
 

Fonte: Autoria Própria 

 
Foram encontrados 1.241 artigos nas 6 bases de dados utilizadas para essa 

revisão. Após a remoção dos artigos duplicados, 488 estudos, os artigos foram 

analisados, através do título e resumo, quanto à sua elegibilidade através dos critérios 

de inclusão e exclusão, sendo descartados 716 estudos, totalizando 1.204 estudos 

excluídos na triagem. Por fim, foram selecionadas 37 revisões para serem lidas na 
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íntegra, e avaliados quanto sua elegibilidade, sendo excluídos 29 artigos após essa 
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leitura completa. 

Assim foram encontradas 08 revisões sistemáticas que abordavam o manejo 

clínico na prevenção de distúrbios hipertensivos na gestação. Desses artigos, 03 deles 

abordam a utilização e administração de aspirina para a prevenção da pré-eclâmpsia, 

as demais 05 revisões abordaram a utilização e administração de outras substâncias 

na prevenção da pré-eclâmpsia, sendo 01 estudo abordando a suplementação de 

ácidos graxos, 02 estudo a suplementação de vitamina C e E, 01 estudo investigou a 

utilização de cálcio e 01 revisão analisou a suplementação de antioxidantes. A 

qualidade metodológica foi baixa em 2 revisões e criticamente baixa em 6. 

 
1. Uso de aspirina na prevenção de distúrbios hipertensivos 

 

Três revisões sistemáticas verificaram o efeito da aspirina na prevenção de 

distúrbios hipertensivos. A primeira revisão (D'ANTONIO; et al, 2023) incluiu 9 estudos 

com uma amostra de 2.273 gestações gemelares. Foi encontrado que o risco de pré- 

eclâmpsia foi menor em gestações gemelares tratadas com aspirina do que naquelas 

não tratadas com aspirina (OR: 0,64; IC 95%: 0,48-0,85; p=0,003), embora não 

houvesse diferença significativa no risco de hipertensão gestacional (p=0,987), 

restrição do crescimento fetal (p=0,9) ou eventos adversos maternos e perinatais 

(p=0,9) em gestações gemelares tratadas com aspirina em comparação com aquelas 

não tratadas com aspirina. Entretanto, a associação entre administração de aspirina 

e pré-eclâmpsia foi expressiva quando se considerou uma dose de aspirina >100 

mg/dia ou quando a medicação foi iniciada antes de 16 semanas de gestação. A 

qualidade geral das evidências usando a classificação de recomendações, avaliação, 

desenvolvimento e avaliação foi baixa. 

Outro estudo (HENDERSON; et al, 2021) incluiu 23 ensaios clínicos 

randomizados (RCT) e 26.952 indivíduos. Foi encontrado menor risco de pré- 

eclâmpsia com o uso de aspirina (RR: 0,85; IC 95% de 0,75 a 0,95]; 16 RCTs [n = 14 

093]; I2 = 0%), mortalidade perinatal (RR: 0,79; IC 95%: 0,66-0,96]; 11 RCTs [n = 13 

860]; I2 = 0%), nascimento prematuro (RR: 0,80; IC 95%: 0,67 a 0,95]; 13 RCTs [n = 

13 619]; I2 = 49%) e restrição de crescimento intrauterino (RR: 0,82; IC 95%: 0,68 a 

0,99]; 16 RCTs [n = 14 385]; I2 = 41%). Não houve associações significativas do uso 

de aspirina com risco de hemorragia pós-parto (RR: 1,03; IC 95%: 0,94 a 1,12]; 9 

RCTs [N = 23 133]; I2 = 0%) e outros danos relacionados ao sangramento, ou com 
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danos perinatais raros ou de longo prazo. As reduções absolutas de risco para a pré- 

eclâmpsia associada ao uso de aspirina variaram de -1% a −6% em ensaios maiores 

(n>300) e foram maiores em ensaios menores. Para a mortalidade perinatal, as 

reduções absolutas de risco variaram de 0,5% a 1,1% nos 3 maiores ensaios. 

Por fm, em outro estudo (VAN DOOM; et al, 2021), queria avaliar o efeito da 

dose de aspirina na incidência de pré-eclâmpsia em todas as idades gestacionais e 

pré-eclâmpsia pré-termo, sendo que essa revisão contou com 23 estudos 

randomizados que incluíram 32.370 mulheres. Com isso, esse estudo encontrou que 

na pré-eclâmpsia pré-termo, as mulheres designadas aleatoriamente para 150 mg 

experimentaram uma redução significativa de 62% no risco de pré-eclâmpsia pré- 

termo (RR = 0,38; IC 95%: 0,20 a 0,72; p=0,011). Já em doses de aspirina <150 mg 

não produziram reduções significativas. 

 
2. Suplementação com ômega-3 ou ácidos graxos na prevenção de distúrbios 

hipertensivos 

 

Uma revisão (BAKOUEI; et al, 2020) abordou o efeito da suplementação de 

Omega-3 ou ácidos graxos n-3 (ácido eicosapentaenóico e/ou ácido 

docosahexaenóico e/ou ácido alfa-linoleico) na prevenção da pré-eclâmpsia (RR: 

0,82, IC95%: 0,70 a 0,97; p=0,024), especialmente nas gestantes de baixo risco 

(p=0,005). Não há evidência que comprove o efeito dos ácidos graxos na hipertensão 

induzida pela gravidez (RR: 0,98, IC 95%: 0,90 a 1,07; p=0,652). 

 
3. Uso de vitamina C e E na prevenção de distúrbios hipertensivos 

 

A primeira revisão (POLYZOS; et al, 2007) objetivou examinar o efeito da 

suplementação combinada de vitamina C e E durante a gravidez na prevenção de pré- 

eclâmpsia e principais resultados adversos do bebê. Eles encontram o resultado que 

a suplementação combinada de vitamina C e E durante a gravidez não reduz o risco 

de pré-eclâmpsia (RR: 0,97; IC95%:0,82 a 1,13), perda fetal ou neonatal (RR: 1,10; 

95% CI 0,78 a 1,57), bebê pequeno para a idade gestacional (RR: 0,94; 95% CI 0,74 

a 1.19) ou parto prematuro (RR: 1.07; 95% CI: 0.96 a 1.20). Essa suplementação deve 

ser desencorajada, a menos que dados de suporte sólidos de ensaios randomizados 

estejam disponíveis. 

LATINDEX ··ISSN: 2238-6424 · https://revistas.ufvjm.edu.br/vozes/ - DOI: https://doi.org/10.70597/vozes.v12i25.1245

http://www.ufvjm.edu.br/vozes


 
Revista Vozes dos Vales – UFVJM – MG – Brasil – Nº 25 – Ano XII – 05/2024 – UFVJM – QUALIS/CAPES – LATINDEX 
– ISSN: 2238-6424 – www.ufvjm.edu.br/vozes 

Já os autores da segunda revisão (ROSSI; MULLIN, 2011) revisaram a 
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literatura sobre a eficácia da aspirina em baixa dose e vitaminas C e E na prevenção 

da pré-eclâmpsia em mulheres de alto risco, incluindo 13 estudos para análise final. 

Com isso, a revisão reportou que a aspirina em baixa dose (OR: 0,72; 95% CI: 0,51 a 

1,00; p=0,05) e as vitaminas C e E (OR: 0,84; 95% CI: 0,63 a 1,12; P=0,24) não 

diminuíram a incidência de pré-eclâmpsia em mulheres em alto e baixo risco. Em 

mulheres de alto risco, outros distúrbios hipertensivos foram mais frequentes quando 

utilizada a vitamina C e E do que no placebo. Os autores concluíram que não há 

evidências para apoiar a administração de aspirina em baixa dose ou vitamina C e E 

para prevenir a pré-eclâmpsia. 

 

 
4. Uso de cálcio na prevenção de distúrbios hipertensivos 

 

A suplementação de cálcio na prevenção de pré-eclâmpsia foi abordada em 

uma revisão, (KINSHELLA; et al, 2022) que queria avaliar a eficácia da dosagem alta 

(> ou = 1 g/dia) e baixa (<1 g/dia) de cálcio para a prevenção da pré-eclâmpsia, de 

acordo com o cálcio dietético basal, risco de pré-eclâmpsia e co-intervenções e 

intervenção tempo. Eles concluíram que a suplementação de cálcio tanto de dose alta 

(RR 0,49, 95% CI 0,36–0,66) como de dose baixa (RR 0,49, 95% CI 0,36–0,65) 

preveniram a pré-eclâmpsia. Por metanálise de rede, altas doses ou baixas doses de 

cálcio não diferiram em efeito (RR 0,79, 95% CI 0,43–1,40). O cálcio foi igualmente 

eficaz, independentemente do risco basal de pré-eclâmpsia, da coadministração de 

vitamina D ou do momento do início do cálcio, mas o cálcio foi ineficaz entre as 

mulheres com ingestão média adequada de cálcio basal. 

 
5. Utilização de antioxidantes na prevenção de distúrbios hipertensivos 

 

Por fim, um estudo (SALLES; et al, 2012) investigou a eficácia dos antioxidantes 

na prevenção da pré-eclâmpsia e outras complicações maternas e fetais entre 

gestantes com risco baixo, moderado ou alto de pré-eclâmpsia, sendo incluídos 15 

estudos (21.012 mulheres e 21.647 fetos). Com isso, eles não encontraram nenhuma 

diferença estatisticamente significativa entre mulheres que receberam o tratamento 

com antioxidantes e mulheres do grupo controle, que receberam placebo na 

prevenção de eclâmpsia (RR: 0,92; IC 95%: 0,82 a 1,04), pré-eclâmpsia grave (RR: 
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1,03; IC 95%: 0,87 a 1,22), pré-termo nascimento (RR; 1,03; IC 95%: 0,94 a 1,14) e 
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pequeno para a idade gestacional <10o percentil (RR: 0,92; IC 95%: 0,80 a 1,05). Os 

efeitos colaterais foram numericamente mais frequentes no grupo de antioxidantes em 

comparação ao placebo, mas sem diferença estatística significativa (RR: 1,24; IC 95%: 

0,85 a 1,80). 
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TABELA 1: Descrição dos dados extraídos dos artigos incluídos que abordam a prevenção da pré-eclâmpsia nas gestações de risco. 

Identificação 

do Artigo 

(Autor/Ano) 

 

Características da Amostra 

 

Objetivo do Estudo 

 

Principais Resultados 

Qualidade 

Metodológic 

a 

(AMSTAR2) 

D'Antonio et 

al. (2023) 

▪ Banco de Dados: Medline, Embase e Cochrane; 

▪ Período: em abril de 2022; 

▪ Desenho dos Estudos: Ensaios Clínicos Randomizados e 

Estudos Observacionais 

▪ Resultado das buscas: 9 estudos incluíram 2.273 

gestações gemelares (6 RCTs e 3 estudos 

observacionais). A dosagem de aspirina foi diferente entre 

os estudos incluídos; 4 adotaram 60 mg por dia, 2 

adotaram 100 mg, 2 adotaram 80 mg e 1 adotou 150 mg. 

Investigar o papel da 

aspirina na redução 

do risco de pré- 

eclâmpsia e 

resultados maternos 

e perinatais adversos 

em gestações 

gemelares. 

O risco de pré-eclâmpsia foi menor 

em gestações gemelares tratadas 

com aspirina, embora não houvesse 

diferença significativa no risco de 

hipertensão gestacional, restrição do 

crescimento fetal ou eventos 

adversos maternos e perinatais em 

gestações gemelares tratadas com 

aspirina em comparação com não 

tratadas. 

Qualidade 

Criticamente 

Baixa 

Henderson 

et al. (2021) 

▪ Base de Dados: Medline, EMBASE e Cochrane 

▪ Período: Janeiro de 2013 a 15 de maio de 2020 

▪ Desenho dos Estudos: Ensaios Clínicos Randomizados 

▪ Resultados das Buscas: 

▪ Um total de 23 ensaios clínicos randomizados (RCTs) (N = 

26 952) foram incluídos; 18 foram conduzidos entre os 

participantes com risco aumentado de pré-eclâmpsia. 

Atualizar a eficácia 

do uso de aspirina 

na prevenção da pré- 

eclâmpsia em 

mulheres com risco 

aumentado 

O uso de aspirina foi 

significativamente associado a 

menor risco de pré-eclâmpsia, 

mortalidade perinatal, nascimento 

prematuro e restrição de crescimento 

intrauterino. Não houve associações 

significativas do uso de aspirina com 

risco de hemorragia pós-parto e 

outros danos relacionados ao 

sangramento, ou com danos 

perinatais raros ou de longo prazo. 

Qualidade 

baixa 
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van Doorn et 

al. (2021) 

▪ Base de Dados: Cochrane, Medline, Scopus, ClinicalTrials 

e Web of Science. 

▪ Período: Janeiro de 1985 a Março de 2019. 

▪ Desenho dos Estudos: Ensaios Clínicos Randomizados 

▪ Resultados da Busca: Foram incluídos 23 estudos 

randomizados, que incluíram 32.370 mulheres, 

preencheram os critérios de inclusão. 

Avaliar o efeito da 

dose de aspirina na 

incidência de pré- 

eclâmpsia em todas 

as idades 

gestacionais e pré- 

eclâmpsia pré-termo. 

Na pré-eclâmpsia pré-termo, as 

mulheres designadas aleatoriamente 

para 150 mg experimentaram uma 

redução significativa de 62% no risco 

de pré-eclâmpsia pré-termo. Doses 

de aspirina <150 mg não produziram 

reduções significativas. Houve uma 

Qualidade 

Criticamente 

Baixa 
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   redução máxima de 30% no risco de 

pré-eclâmpsia em todas as idades 

gestacionais em todas as doses de 

aspirina. 

 

Rossi et al. 

(2011) 

▪ Base de Dados: Medline, Embase e Cochrane. 

▪ Período: Janeiro de 1988 a Setembro de 2010. 

▪ Desenho dos Estudos: Ensaios Clínicos Aleatórios. 

▪ Resultado da Busca: Quinze estudos foram agrupados. 

Desses 10 estudos eram sobre a administração de 

aspirina em baixas doses (LDA), e 5 estudos sobre a 

vitamina C e E (VCE). 

Revisar a literatura 

sobre a eficácia da 

aspirina em baixa 

dose (LDA) e 

vitaminas C/E (VCE) 

na prevenção da pré- 

eclâmpsia em 

mulheres de alto e 

baixo risco. 

O LDA não diminuiu a incidência de 

pré-eclâmpsia em alto risco e baixo 

risco em mulheres. Da mesma 

forma, VCE não reduziu a incidência 

de pré-eclâmpsia em alto risco e de 

baixo risco. 

Qualidade 

criticamente 

baixa 

Bakouei et 

al., (2020) 

▪ Base de Dados: 

▪ Scopus, Medline, Web do Science, AGRIS e Google 

Scholar 

▪ Período: De 1991 a 2018 

▪ Desenho dos Estudos: Ensaios Clínicos 

▪ Resultado da Busca: Foram incluídos 13 artigos. 

Examinar o efeito da 

suplementação com 

ácido 

eicosapentaenóico 

e/ou ácido 

docosahexaenóico 

e/ou ácido alfa- 

linoleico durante a 

gravidez na 

hipertensão induzida 

pela gravidez ou pré- 

eclâmpsia. 

A meta-análise demonstrou que a 

suplementação com ácidos graxos n- 

3 desempenhou um papel protetor 

contra o risco de pré-eclâmpsia. 

Qualidade 

Criticamente 

baixa 
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Polyzos et 

al. (2007) 

▪ Base de Dados: Medline e Cochrane 

▪ Período: Até agosto de 2006 

▪ Desenho dos Estudos: Ensaios Clínicos Randomizados 

▪ Resultado da Busca: 4 ensaios foram incluídos na análise, 

totalizando um total de 4.680 mulheres grávidas utilizando 

a suplementação. A dose de vitamina C e E em todos os 

ensaios foi de 1.000mg e 400mg respectivamente, e o 

placebo foi utilizado no grupo controle. 

Verificar o efeito da 

suplementação 

combinada de 

vitamina C e E 

durante a gravidez 

na prevenção da pré- 

eclâmpsia e dos 

A suplementação combinada de 

vitamina C e E durante a gravidez 

não reduz o risco de pré-eclâmpsia, 

perda fetal ou neonatal, bebê 

pequeno para a idade gestacional ou 

parto prematuro. 

Qualidade 

criticamente 

baixa 
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  principais resultados 

adversos do bebê 

  

Woo 

Kinshella et 

al. (2022) 

▪ Base de Dados: 

▪ CENTRAL, Medline, Global Índex Medicus, CINAHL, 

Lilacs, WPRO e ICTRP. 

▪ Período: Início do banco de dados até 2 de fevereiro de 

2021. 

▪ Desenho dos Estudos: Ensaios clínicos randomizados. 

▪ Resultado da Busca: A meta-análise incluiu 30 estudos (n 

= 20.445 mulheres), e a metanálise de rede para avaliar a 

dosagem de cálcio incluiu 25 estudos (n = 15.038). 

Avaliar a eficácia da 

dosagem de alto (> 

ou = 1 g/dia) e baixo 

(<1 g/dia) cálcio para 

a prevenção da pré- 

eclâmpsia, de acordo 

com o cálcio 

dietético basal, risco 

de pré-eclâmpsia e 

co- intervenções e 

intervenção tempo. 

A suplementação de cálcio preveniu 

a pré-eclâmpsia de forma 

semelhante com dose alta ou baixa. 

Por meta-análise de rede, altas 

doses (vs baixas doses) de cálcio 

não diferiram em efeito. O cálcio foi 

igualmente eficaz, 

independentemente do risco basal 

de pré-eclâmpsia, da 

coadministração de vitamina D ou do 

momento do início do cálcio, mas o 

cálcio foi ineficaz entre as mulheres 

com ingestão média adequada de 

cálcio basal. 

Qualidade 

criticamente 

baixa 

Salles et al. 

(2012) 

▪ Bases de Dados: Medline, Embase, Cochrane, SciElo, 

LILACS, CDR e mRCT; 

▪ Período: outubro de 2011; 

▪ Desenho dos Estudos: Ensaios Clínicos Randomizados; 

▪ Resultado das buscas: 15 estudos (21.012 mulheres e 

21.647 fetos). 

Investigar a eficácia 

dos antioxidantes na 

prevenção da pré- 

eclâmpsia e outras 

complicações 

maternas e fetais 

entre gestantes 

Nenhuma diferença estatisticamente 

significativa foi encontrada entre 

mulheres que receberam tratamento 

antioxidante e as que receberam 

placebo para pré-eclâmpsia, pré- 

eclâmpsia grave, pré-termo 

nascimento e pequeno para a idade 

gestacional. 

Qualidade 

metodológic 

a baixa 

Fonte: Autoria própria. 
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DISCUSSÃO 

 
O presente estudo foi um dos pioneiros em sistematizar as revisões 

sistemáticas acerca do manejo clínico para a prevenção da gestação de alto risco, 

como foco nos distúrbios hipertensivos. Os principais achados dessa revisão foram 

que (a) a administração de aspirina pode reduzir o risco de pré-eclâmpsia em 

gestações de alto risco na maioria dos estudos, (b) a suplementação de ácidos graxos 

n-3 possui um papel protetor contra o risco de pré-eclâmpsia, porém não atenuou a 

hipertensão induzida pela gravidez, (c) as vitaminas C e E não reduzem o risco de pré-

eclâmpsia, resultados neonatais adversos e parto prematuro, (d) o cálcio, tanto em 

altas ou baixas doses, previne a pré-eclâmpsia de forma semelhante, (e) a 

suplementação de antioxidante não previne a pré-eclâmpsia, e essa suplementação 

pode levar a uma maior frequência de efeitos colaterais. 

Na prevenção da pré-eclâmpsia em gestações de risco, a administração de 

aspirina foi alvo de investigação de cinco revisões sistemáticas incluídas. Por mais 

que a maioria dos estudos tenham chegado na conclusão favorável para a 

administração da aspirina, isso não foi um consenso. A pré-eclâmpsia é uma condição 

na qual a placenta da mulher não exerce sua função correta, fazendo com que as 

plaquetas do sangue materno estejam mais ativas, aumentando as chances de 

coagulação (DULEY; et al, 2019). Em uma gestação normal, a placenta possui células 

trofoblásticas que infiltram no músculo de artérias espiraladas uterinas, fazendo um 

circuito de baixa resistência e alto volume, garantindo o fluxo de sangue da mãe para 

o feto. Essa transformação não ocorre na pré-eclâmpsia, fazendo com que ocorra uma 

resistência no fluxo de sangue gerando um desequilíbrio nos mediadores inflamatórios 

do sangue materno, e, portanto, uma tendência a vasoconstrição e eventos 

trombóticos (SIRCAR; THADHANI; KARUMANCHI, 2015). Já a aspirina, uma 

antiplaquetária, tem um papel de inibição da formação de prostaglandina e 

tromboxano, assim, possui propriedades anti-inflamatórias e evita a agregação 

plaquetária. Além disso ela atua no tromboxano, fazendo com que ocorra a inibição 

da vasoconstrição plaquetária (HAMULYÁK; et al, 2020; GAN; HE; QI, 2016). Sendo 

assim, postula-se que a administração de aspirina pode inibir a formação de 

tromboxano, e manter a produção de prostaciclina em um equilíbrio positivo, 

mantendo a vasodilatação, prevenindo assim a pré-eclâmpsia e suas complicações 
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(AUGUST; JEYABALAN, 2022). Porém, por mais que a maioria dos estudos obtiveram 
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resultados favoráveis à utilização na aspirina como um método de prevenção, ela 

ainda não possui parâmetros de dosagem, idade gestacional para iniciar o uso e 

características para ser classificada como uma gestação de risco. Isso foi possível 

perceber já que, os quatro estudos que tiverem resultados positivos com a utilização 

da aspirina, não tiveram igualdade nesses parâmetros. Soma-se a isso, Campos 

conclui que as doses não estão claramente definidas, porém a maior parte dos estudos 

e diretrizes, indicam que a administração de aspirina deve ser em doses entre 80 a 

150mg, sendo a administração iniciada até 16 semanas de gestação (CAMPOS, 2015). 

Além disso, os ácidos graxos n-3, também foram alvo de um achado encontrado 

nesse estudo. Esses ácidos graxos n-3, também conhecidos comumente como 

ômega-3, são adquiridos nutricionalmente, estando aí sua importância, já que o corpo 

humano não consegue sintetizar esses ácidos (INNES; CALDER, 2020). Dentro dessa 

classe, aqueles fisiologicamente mais importantes são o ácido-eicosapentaenóico 

(EPA) e o ácido-docosahexaenóico (DHA), ambos de origem animal (HAMULYÁK; et 

al, 2020), mas também o ácido alfa-linoléico (ALA), que é de origem vegetal, 

encontrado na semente de linhaça (BAKOUEI, 2020).Esses ácidos graxos 

demonstraram possuir benefícios no sistema neurológico, tendo ação de 

neuroproteção e anti-inflamatória, já que ele diminui a produção de marcadores 

inflamatórios. Porém, o mecanismo fisiológico da prevenção pelos ácidos graxos ainda 

não está bem descrito na literatura, sendo está uma lacuna a ser preenchidas por 

estudos futuros. 

Já a suplementação de vitaminas C (ácido ascórbico) e E (α-tocoferol), envolveu 

um outro achado deste estudo, diferente do anterior. Esses compostos, classificados 

como micronutrientes, são antioxidantes, que podem ser consumidos naturalmente 

durante a alimentação usual. O ácido ascórbico tem um papel de cofator de diferentes 

processos químicos, assim eles agem reduzindo espécies reativas de oxigênio, e são 

hidrossolúveis. Por outro lado, a vitamina E, possui um grande papel como agente 

antioxidante e possui característica lipossolúvel (WASHINGTON (DC), 2000). O 

processo de gestação, é um período de estresse oxidativo fisiologicamente, 

produzindo em excesso espécies reativas de oxigênio, e essa produção excessiva 

pode ocorrer durante algumas etapas do desenvolvimento placentário em gestações 

de alto risco, como aquelas afetadas pela pré-eclâmpsia (MYATT; CUI, 2004). 

Também, sabe-se que a vitamina C ter poder de permear pela placenta, assim, 
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durante o período gestacional, os níveis desse micronutriente tendem a cair no corpo 

da mãe (STREETER; ROSSO, 1981). Porém, o estudo incluído nesta revisão 

demonstrou que a suplementação desses dois micronutrientes não reduz o risco de 

pré-eclâmpsia. 

Nessa mesma linha de pensamento, outro achado desse estudo envolveu o 

manejo clínico de suplementação de antioxidantes, que demonstrou não ser eficiente 

na prevenção de pré-eclâmpsia em gestantes. Os antioxidantes possuem uma 

definição bastante ampla, que pode ser definido como uma substância que, quando 

em concentrações pequenas de frente a um substrato oxidativo, possui capacidade 

de inibir ou atrasar esse processo de oxidação desse substrato de maneira eficiente 

(SIES; STAHL, 1995). Assim os antioxidantes têm o papel de inibição e redução das 

lesões, que radicais livres podem causar nas células (BIANCHI; ANTUNES, 1999). 

Também se sabe, que o estresse oxidativo placentário, pode possuir um importante 

papel nos mecanismos da pré-eclâmpsia ( RAIJMAKERS; DECHEND; POSTON, 

2004.) 

Com essas explicações, surgiu a hipótese de que a ação de oxidantes durante 

o período gestacional poderia diminuir a incidência do risco de pré-eclâmpsia em 

gestantes. Porém, já está bastante claro na literatura que a utilização de agente 

antioxidantes, não tem papel de prevenir o risco de distúrbios hipertensivos na 

gestação, como no caso da pré-eclâmpsia. 

Na sequência, dentro dessa estratégia de suplementação, como manejo para 

a prevenção de gestação de alto risco, outro achado deste estudo envolveu a 

suplementação de cálcio. Estudos epidemiológicos apontam que a baixa ingestão de 

cálcio pode levar a um aumento da morbimortalidade em gestações com pré- 

eclâmpsia (BERGEL; BARROS, 2007). A suplementação de cálcio é recomendada 

pela Organização Mundial da Saúde, a partir do 2º trimestre de gestação em doses 

que variam de 1,5 a 2,0 g, como sendo uma estratégia válida na prevenção de pré- 

eclâmpsia, e com isso, na redução da morbimortalidade materna (WHO, 2011). 

Sendo assim, hoje no Brasil, tem-se como estratégias efetivas e recomendadas 

de manejo clínico na prevenção da pré-eclâmpsia, a suplementação de cálcio e a 

prescrição de aspirina ( HOFMEYR; LAWRIW; ATALLAH; TORLONI, 2018). De acordo 

com uma revisão sistemática da plataforma Cochrane, reuniu os dados da plataforma 

e concluiu que, a suplementação de no mínimo 1g de cálcio, reduziu o risco de pré-
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eclâmpsia, sendo essa uma estratégia segura tanto para populações de 
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gestantes de alto risco, como também para grupos com baixa ingestão de cálcio 

(RUMIRIS; et al, 2006). Sendo assim, tanto o resultado encontrado neste estudo, 

quanto o que a literatura trás em torno desse assunto, apoiam como uma abordagem 

segura e eficaz no manejo clínico de gestantes de alto risco, a suplementação de 

cálcio, como prevenção de pré-eclâmpsia. Somado a isso, órgãos de grande 

importância, no âmbito nacional e também internacional, já ditaram a dosagem e a 

idade gestacional, para essa abordagem profilática. 

 
CONCLUSÃO 

 
A administração de aspirina, ácidos graxos e cálcio estiveram associados à 

prevenção de pré-eclâmpsia na gestação. Não há evidência o suficiente que indique 

a suplementação com vitaminas C e E para esse fim. 
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ANEXO 1 – Registro Prospero 
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ANEXO 2 – Ferramenta AMSTAR-2 (Folha de Avaliação) 
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