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RESUMO

Objetivo: |dentificar evidéncias disponiveis na literatura
a respeito de preparacdes farmacéuticas e suplementos
nutricionais promissores na prevengdo da pré-eclampsia.
Meétodos: realizou-se um levantamento bibliografico nas bases
MEDLINE, CINAHL e SCOPUS, utilizando os descritores
“Pre-eclampsia”, “Pharmaceutical preparations” e “Dietary
Supplements”. Foram incluidos estudos publicados entre 2010
e 2020 e escritos em portugués, inglés e espanhol, e excluidos
aqueles que nao respondiam a pergunta norteadora ou eram
artigos de revisdo. Revisdo da Literatura: No total, foram
identificados 517 artigos no PUBMED, 242 na CINAHL e 1.014
na SCOPUS. Considerando os critérios de inclusdo e exclusao,
11 artigos foram selecionados, os quais mostraram um efeito
profilatico de vitaminas, antioxidantes, doador de éxido nitrico,
acido folico, ferro e probidticos. A reducédo da incidéncia de
pré-eclampsia foi observada em especial nos grupos que
apresentavam maior risco. Além disso, a heterogeneidade
das amostras dos estudos sugere que as caracteristicas dos
individuos devem ser consideradas na escolha da medida
profilatica. Conclusdo: Substancias relativamente acessiveis
e seguras podem ser utilizadas, contudo, uma ampliacdo da
amostra e uma melhor definicdo das doses utilizadas sao
indispensaveis para consolidar os resultados.

DESCRITORES
Pré-eclampsia. Prevencdo primaria. Preparacdes
Farmacéuticas. Suplementos nutricionais.

ABSTRACT

Objective: to identify evidence available in the literature
regarding promising pharmaceutical preparations and nutritional
supplements in the prevention of preeclampsia. Methods:
A bibliographic survey was carried out on the MEDLINE,
CINAHL and SCOPUS databases, using the descriptors
“Preeclampsia”, “Pharmaceutical preparations” and “Dietary
Supplements”. Studies published between 2010 and 2020 and
written in Portuguese, English and Spanish were included, and
those that did not answer the guiding question or were review
articles were excluded. Literature revision: In the search, 517
articles were identified in PUBMED, 242 in CINAHL and 1,014
in SCOPUS. Considering the inclusion and exclusion criteria,
11 articles were selected, which show a prophylactic effect of
vitamins, antioxidants, nitric oxide donor, folic acid, iron and
probiotics. However, the distinct characteristics of the samples
suggest that interventions that consider them may be more
effective in preeclampsia prophylaxis. In conclusion, this review
highlights the possibility of using relatively accessible and safe
substances, however, an increase in the sample, as well as a
better definition of the doses used, are indispensable to better
consolidate the findings.

DESCRIPTORS
Preeclampsia. Primary prevention. Pharmaceutical preparations.
Dietary Supplements
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pré-eclampsia (PE) é definida por

hipertensdo arterial, presséo arterial
sistolica (PAS) = 140 mmHg e/ou pressao
arterial diastélica (PAD) = 90 mmHg,
identificada pela primeira vez apés a 20?2
semana de gestacao associada a proteinuria,
a qual corresponde a perda de 300 mg ou
mais de proteina em urina de 24 horas (1).
Contudo, para o diagnéstico de PE também
sdo consideradas adequadas avaliagoes
em amostra isolada de urina com relagéo
proteinuria/creatininuria = 0,3 ou pelo menos
1+ em fita reagente, desde que garantida a
qualidade do método (1).

Na auséncia de proteinuria, o diagndstico
de PE pode ser baseado na presenca
de hipertensado associada a disfuncdes
organicas maternas, como perda de fungao
renal, disfuncdo hepatica, complicacdes
neurolégicas, complicacbes hematoldgicas
ou estado de antiangiogénese, ou a disfuncao
uteroplacentaria. Além disso, a intensidade
da proteinuria ndo deve mais ser associada
ao prognostico materno ou pautar decisdes
isoladamente (FEBRAGO, 2017). Em
contrapartida, a instalacao de convulsao
caracteriza uma das formas graves da pré-
eclampsia, que passa a ser denominada
eclampsia, enquanto a sindrome de HELLP,
outra forma grave da doenca, caracteriza-se
por hemolise, elevacao das enzimas hepaticas
e plaquetopenia (2).

No Brasil, aincidéncia de PE foi estimada
em 1,5%, menor do que a incidéncia de
alguns paises da América, como Argentina
(10%), México (5,5%), Chile (3,4%) e Estados
Unidos (2,3%) (3). Porém, essa incidéncia é
subestimada e certamente varia de acordo
com a regiao do Pais (1).

Quanto aos fatores de risco associados

124

ao desenvolvimento dessa doenga, os
mais citados na literatura s&o: fatores
sociodemograficos, histéria familiar e pessoal
de PE, indice de massa corporal (IMC)
pré-gestacional elevado, ganho de peso
gestacional acima do esperado, extremos
de idade reprodutiva, presenga de doencgas
crénicas, ragca negra e primiparidade (4).
Além disso, considerando a importancia do
estresse oxidativo na etiopatogenia da PE,
destaca-se o perfil lipidico e a alteracao de
fatores antiangiogénicos como importantes
para o surgimento da doenca (2).

Diante do exposto, é evidente que as
sindromes hipertensivas provocam risco
real e impacto relevante nos indicadores
relacionados a saude materna e infantil
(1). As complicagdes maternas graves da
pré-eclampsia incluem eclampsia, acidente
vascular cerebral, hemdlise, enzimas hepaticas
elevadas, plaquetopenia e coagulagéo
intravascular disseminada (5). Além disso, as
sindromes hipertensivas séo a segunda maior
causa de morte materna direta, antecedidas
apenas pelas hemorragias (6).

A saude infantil também ¢é afetada,
sendo mais elevado nessa populagado o
risco de crescimento intrauterino reduzido
e de nascimento prematuro, seja por
inicio espontadneo do trabalho de parto
prematuro ou por trabalho de parto prematuro
induzido para proteger a méae ou o feto (7).
Ademais, ao analisar a associacao entre
condi¢cbes potencialmente ameagadoras de
vida de mulheres em UTI, principalmente
utilizacdo de hemoderivados, pré-eclampsia
e eclampsia, e variaveis do concepto, um
estudo identificou que maes com alguma
condigdo potencialmente ameagadora de vida
apresentam maior chance de ter filho com
Apgar <7 no quinto minuto e com peso menor
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que 1.500g (8). Ha também consequéncias a
longo prazo para as criangas expostas a pre-
eclampsia, como aumento do risco de paralisia
cerebral (9).

A respeito do tratamento da PE, a
droga de primeira escolha para controle da
crise hipertensiva é a nifedipina, porém a
hidralazina também pode ser utilizada (10).
Quanto a prevencéo da eclampsia, a principal
conduta empregada é a administragao de
sulfato de magnésio, o qual é capaz de reduzir
em 57% o risco de ocorréncia de eclampsia
e de diminuir o risco de morte materna sem
efeitos deletérios sobre o feto (11). Ainducao
do trabalho de parto também é considerada
uma alternativa terapéutica conforme a
gravidade do quadro e a maturidade fetal (1).

Diante do exposto, considerando que
as sindromes hipertensivas estdo entre as
principais causas maternas de internacao
em unidade de terapia intensiva e que suas
complicacbes afetam a saude materna e
infantil, a prevencéao primaria da pré-eclampsia
contribuiria amplamente para melhoria da
saude materno-infantil. No entanto, observa-
se uma escassez de estudos que abordem
essa tematica. Nessa perspectiva, a seguinte
questdo norteadora foi elaborada: “Quais
preparacdes farmacéuticas e suplementos
nutricionais demonstram capacidade de
prevenir a pré-eclampsia?”. Assim, o objetivo
do presente estudo foi identificar evidéncias
disponiveis na literatura a respeito de
preparagdes farmacéuticas e suplementos
nutricionais promissores na prevencao da
pré-eclampsia.

METODOS

As revisOes oferecerem acesso veloz
a resultados importantes, logo, a sintese do

conhecimento contido nos estudos incluidos
nesse tipo de trabalho diminui incertezas
facilitando a tomada de decisdes (12,13).
Entre os métodos de revisdo, destaca-se a
revisao integrativa, a qual reune os resultados
de pesquisas primarias acerca de um assunto
com a finalidade de sintetizar e analisar esses
dados, além de ser mais ampla que outros
tipos por permitir a inclusdo de pesquisas
experimentais e quase-experimentais (14).

Nesse contexto, optou-se pelo
desenvolvimento de uma revis&o integrativa
a fim de alcangar o objetivo tragado. Para
operacionalizar este método, as seguintes
etapas foram seguidas: (1) identificacao
do tema e selecao da hipotese ou questao
de pesquisa para a elaboragdo da revisao
integrativa; (2) estabelecimento de critérios
para inclusao e exclusao de estudos/
amostragem ou busca na literatura; (3)
definicdo das informagdes a serem extraidas
dos estudos selecionados/ categorizagédo dos
estudos; (4) avaliacdo dos estudos incluidos
na revisao integrativa; (5) interpretacao dos
resultados; e (6) apresentagcdo da revisdo/
sintese do conhecimento (14).

A analise prévia da literatura a respeito
da pré-eclampsia favoreceu a elaboracao
da seguinte pergunta norteadora: “Quais
preparacdes farmacéuticas e suplementos
nutricionais demonstram capacidade
de prevenir o desenvolvimento de pré-
eclampsia?”. Para respondé-la, um
levantamento bibliografico foi realizado em
novembro de 2020 por meio de uma busca
eletrénica nas bases de dados Medical
Literature Analysis an Online Retrieval System
(MEDLINE) via PUBMED, Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CINAHL)
e SCOPUS utilizando os descritores “Pre-
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eclampsia’, “Pharmaceutical preparations”
e “Dietary Supplements” conforme os
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e
os Medical Subject Headings (MeSH).

Os descritores supracitados foram
combinados por meio dos operadores
booleanos “AND” e “OR”. Os critérios de
inclusdo das publicagdes seguiram a seguinte
ordem: possuir como tematica: Pré-eclampsia,
Prevencao, Preparacbes farmacéuticas ou
suplementos nutricionais; estar disponivel
na integra; ser classificado como artigo
original; divulgado em inglés, espanhol ou
portugués; publicados entre 2010 e 2020. Os
resumos dos artigos foram lidos e analisados
criteriosamente conforme os parametros de
conducéo do estudo, pelo autor e por mais um
revisor, aqueles que se repetiam ou que nao
englobavam a tematica foram excluidos da
amostra. Em seguida foi realizada a avaliagéo
critica dos artigos selecionados, para verificar
se respondiam plenamente a pergunta
norteadora. Posteriormente, os seguintes
dados de cada estudo foram selecionados
e apresentados sistematicamente em uma
tabela: autores, ano de publicagao, tipo de
estudo, objetivo, preparagao farmacéutica
ou suplemento dietético utilizado, numero de
participantes e resultados (Tabela 1).

Apdés avaliacdo dos estudos e
interpretacdo dos resultados, os dados
foram agrupados em categorias tematicas
relacionadas ao tipo de preparacao
farmacéutica e suplemento nutricional que
0s mesmos descreviam.

RESULTADOS

As combinacdes dos descritores nas
bases de dados possibilitaram a identificagdo
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de 517 artigos no PUBMED, 242 na CINAHL e
1.014 na SCOPUS, totalizando 1.773 artigos.
Considerando os critérios de inclusado e
exclusao, apos a leitura do titulo e do resumo
dos artigos, permaneceram na amostra 13
estudos. Contudo, apos a leitura na integra,
11 artigos foram selecionados (Figura 1),
0s quais avaliaram os efeitos de vitaminas,
antioxidantes, doador de 6xido nitrico, acido
félico, ferro e probidticos sobre a incidéncia de
PE. Para melhor organizagao dos resultados,
as informacdes relevantes desses estudos
foram organizadas na Tabela 1.

Vitaminas e antioxidantes

Em relagéo ao efeito da suplementacao
de vitaminas sobre a incidéncia de PE, um
estudo de coorte foi realizado na Australia a fim
de investiga-lo. Participaram da pesquisa 1.066
mulheres que nao ingeriram multivitaminico,
719 que ingeriram multivitaminico e 476 que
ingeriram folato isoladamente. A amostra foi
ainda estratificada por indice de massa corporal
(IMC) conforme o peso pré-gestacional. Os
pesquisadores identificaram uma reducao
do risco de PE em gestantes com sobrepeso
ou obesas que ingeriram multivitaminas
no primeiro trimestre da gravidez ou folato
isoladamente (15), sugerindo a suplementacao
de vitaminas como uma estratégia promissora
para prevencao de PE, especialmente, em
gestantes acima do peso.

No que diz respeito aos antioxidantes,
na Indonésia, um ensaio clinico duplo-cego
randomizado, envolvendo 110 gravidas entre
8 e 12 semanas de gestagcdo com baixa
capacidade de reducao férrica do plasma,
identificou maior incidéncia de PE no grupo
controle comparado ao suplementado. O grupo

R bras ci Saude 27(2):123-136, 2023
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Figura 1 — Identificagcéo e selegdo da amostra.

Artigos identificados
PUBMED: 517 artigos
CINAHL: 242 artigos
SCOPUS: 1.014 artigos

Total: 1773

A

Artigos excluidos por repeti¢do ou apos a

~—

leitura do titulo e do resumo: 1.760

Artigos selecionados
PUBMED: 3 artigos
CINAHL: 2 artigos
SCOPUS: 8 artigos
Total: 13 artigos

A

Artigos excluidos apos a leitura do texto

na integra: 2

~—

Artigos incluidos na revisdo
PUBMED: 3 artigos
CINAHL: 1 artigos
SCOPUS: 7 artigos

Total: 11 artigos

Fonte: Elaborada pela autora.

suplementado recebeu 80g de leite contendo
maiores quantidades de vitaminas A, C, E, B6
e B12, acido fdlico, calcio, ferro, magnésio,
zinco, selénio, cisteina, cobre e manganés,
que o leite recebido pelo grupo controle, até
2 semanas apo6s o parto (16). Assim, este
estudo aponta que a suplementacédo de
antioxidantes pode ser uma boa opg¢éo para
prevengao da PE em gestantes com baixo
status antioxidante.

L-arginina e doador de oxido nitrico

Um ensaio clinico randomizado, cego
e controlado por placebo realizado no

México comparou o efeito da ingestdao de
placebo, L-arginina associada a vitaminas
antioxidantes ou vitaminas antioxidantes
isoladamente por 672 gestantes entre 14 e
32 semanas de gestacdo consideradas de
risco aumentado para PE devido a histdria de
gravidez complicada por PE ou PE em parente
de primeiro grau. Nesse estudo, identificou-
se que apenas a ingestdao de L-arginina
associada a vitaminas antioxidantes reduziu
significativamente a incidéncia de PE (17),
evidenciando, que o uso de vitaminas
antioxidantes isoladamente n&o é eficaz em
alguns individuos.

Além da avaliagéo do efeito da L-arginina,

R bras ci Saude 27(2):123-136, 2023
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Tabela 1 — Informacdes relevantes dos estudos selecionados.

Preparagéao
Autores e ano Tipo de farmacéutica ou N° de
ean o Objetivo Resultado
de publicagao estudo suplemento gestantes
dietético
Reducéao do risco
. de PE em
Investigar se o uso
o gestantes com
de multivitaminico
. sobrepeso ou
durante a gravidez obesas que
(15) Estudo de esta associado a um  Multivitaminico e 2261 in erir:m
coorte. risco reduzido de PE folato isolado. . g .
multivitaminas no
em mulheres magras S .
primeiro trimestre
e com sobrepeso/ .
da gravidez ou
obesas.
folato
isoladamente.
. o 80g de leite com
Investigar o beneficio 9 .
~ quantidades
da suplementagao
.. aumentadas de A .
. com antioxidantes . Incidéncia de pré-
el em mulheres com CEmITES A, 5 eclampsia
randomizado : B6 e B12, acido C P
(16) baixo status o e 110 significativamente
controlado por . félico, calcio,
antioxidante e s menor no grupo
placebo. . ferro, magnésio,
determinar as . . suplementado.
- zinco, selénio,
alteragbes no RNAm s
. i cisteina, cobre e
livre de células. A
manganeés.
. Placebo, barras Apenas a ingestao
Testar a hipétese de ’ P .g.
o contendo L- de L-arginina
S que uma deficiéncia . .
Ensaio clinico . . arginina e associada a
. relativa de L-arginina o o
randomizado, ode estar associada vitaminas vitaminas
17) cego e P . antioxidantes ou 672 antioxidantes foi
ao desenvolvimento .
controlado por barras contendo capaz de reduzir
de PE em uma . . L
placebo. opulacio de alto vitaminas significativamente
pop 9 antioxidantes a incidéncia de
risco. .
isoladas. PE.
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______________________________________________________________________________________________________________________________________________|
Continuacao

Autores e ano
de publicagéao

Tipo de
estudo

Objetivo

Preparagao
farmacéutica ou
suplemento
dietético

N° de
gestantes

Resultado

(19)

Estudo piloto

Estudo de
coorte.

Estudo de
coorte.

Estudo de
coorte.

Estudo de
coorte.

Avaliar o tratamento
profilatico da PE com
doadores de 6xido
nitrico em
adolescentes
primigestas de alto
risco.

Avaliou se a
suplementacgao de
acido folico e a
ingestao de folato na
dieta reduzem o
risco de PE.

Avaliar os efeitos da
duracao do uso de
suplementos
contendo acido folico
sobre o risco de
hipertensao
gestacional e PE.

Avaliar o efeito da
suplementacao de
acido folico na
gravidez sobre o
risco de PE.

Avaliar se a ingestao
de acido folico
durante o primeiro
trimestre da gravidez
esta relacionada a
PE, baixo peso ao
nascer ou parto
prematuro.

Comprimido
mononitrato de
isossorbida 20mg 40
ou placebo uma
vez ao dia por via
vaginal até o parto.

Acido félico
(isolado ou contido
em suplementos
polivitaminicos) e
folato na dieta.

10.041

3.247

Acido félico

Acido folico 7.669

Acido fdlico 3.647

Menor incidéncia
de PE, parto
prematuro,
restricao de
crescimento
intrauterino e de
internacao
neonatal em UTI.
A suplementacgao
reduziu o risco de
PE leve e a
ingestao elevada
de folato na dieta
reduziu o risco de
PE grave.

A suplementacao
por 239,47
semanas reduziu
de forma
significativa as
chances de
desenvolver
hipertensao
gestacional e PE.
Ataxa de PE foi
menor No grupo
suplementado e a
diferenca foi
significativa em
mulheres de alto
risco.

As gestantes que
nao apresentavam
IMC elevado e
usaram
suplementagdo um
més antes da
gravidez tiveram
uma reducgao de
40% do risco de
desenvolver PE.
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conclusao
Autores e far:zzg::lat‘igczoou N° de
ano de Tipo de estudo Objetivo Resultado
ublicacio suplemento gestantes
P ¢ dietético
Avaliar se a Reducéo da
suplementagao de incidéncia de PE e
(23) Estudo de acido fo!|co esta Acido félico. 215 menor taxa de RN
coorte. associada a pequenos para a
resultados maternos idade gestacional
e fetais favoraveis. no grupo tratado.
Menor
Avaliar a associagéo probabilidade de
entre ingestao relatar os sintomas
dietética de PE ou E entre
adequadamente P . as mulheres que
(24) Estudo diversificada, Acido folico e 39.657 tiveram uma
transversal. - ferro. . 5 e
suplementagao de ingestao dietética
ferro e acido fdlico e adequadamente
sintomas sugestivos diversificada ou
de PE ou E. tomaram
suplementos.
Investigar se o Leite probidtico A mgle,s.tao de I.elte
probiotico no final
momento da (duas .
Estudo de ingestéo de leite preparagdes da gravidez
(25) e . . Lo 70.149 reduziu o risco de
coorte. probidtico influencia disponiveis no S
L PE e no inicio
associagdes com PE mercado . .
. . reduziu o risco de
e pré-termo. noruegués).

parto prematuro.

Fonte: Elaborada pela autora. PE: pré-eclampsia; E: Eclampsia; RN: recém nascidos.

aminoacido utilizado como substrato pela
enzima oxido nitrico sintase em células
endoteliais para a producéo de 6xido nitrico
(17), outro estudo avaliou a capacidade de
um doador de 6xido nitrico prevenir a PE.
Nesse estudo, as participantes, 40 mulheres
com 20 anos ou menos, primigestas e de alto
risco para pré-eclampsia devido a presenca
de incisura diastodlica nas artérias uterinas,
foram divididas em dois grupos. O primeiro
grupo recebeu placebo e o segundo um
comprimido de mononitrato de isossorbida de
20 mg diariamente por via vaginal. Verificou-
se menor incidéncia de PE, parto prematuro,
restricdo de crescimento intrauterino e de
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internagcado neonatal em terapia intensiva no
grupo tratado (18), ressaltando a importancia
do o6xido nitrico na fisiopatologia da doenga e
O Seu uso como uma alternativa promissora
para a prevencgéo da PE.

Acido folico

Quanto ao acido foélico, seis estudos
selecionados evidenciaram os beneficios
da ingestdo deste suplemento em relagao
a incidéncia da PE. Um estudo de coorte
realizado na China avaliou se a suplementacao
de acido félico e a ingestao de folato na dieta
reduzem o risco de PE. Observou-se que as

R bras ci Saude 27(2):123-136, 2023
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gestantes que suplementaram acido félico
tiveram um risco significativamente reduzido
de PE leve e que uma ingestéo elevada de
folato na dieta durante a gestacgao reduziu o
risco de PE grave (19).

Outra pesquisa investigou os efeitos
do tempo de suplementacdo de acido folico
sobre o risco de hipertensdo gestacional e
pré-eclampsia. Nesse estudo, foram incluidas
3.247 mulheres, dentre as quais as que
apresentaram chances significativamente
menores de desenvolver hipertensao
gestacional e pré-eclampsia foram aquelas
que fizeram suplementacao por 39,47
semanas ou mais com acido folico (20). Os
pesquisadores concluiram, portanto, que
as chances de desenvolvimento dessas
alteragdes reduzem a medida que a duragao
do uso de suplementos contendo acido folico
aumenta.

Um estudo de coorte prospectivo
realizado no Canada também avaliou o
efeito da suplementacdo de acido félico na
gravidez sobre o risco de PE. Participaram
da pesquisa 7.669 gravidas com menos de
20 semanas de gestagédo que fizeram ou
nao suplementagao de acido félico durante
a gravidez. Verificou-se uma taxa menor de
PE no grupo com suplementacéo do que no
grupo sem suplementacéao, e a diferenca foi
estatisticamente significativa em mulheres de
alto risco (21), reforcando a possibilidade de
emprego da suplementacao de acido folico
na gravidez para redugdo do risco de PE,
especialmente em mulheres de alto risco.

Nos Estados Unidos, também foi
desenvolvida uma pesquisa para avaliar se
a ingestao de acido folico durante o primeiro
trimestre da gravidez esta relacionada a PE,
baixo peso ao nascer ou parto prematuro.

Um total de 3.647 mulheres, que foram
acompanhadas desde o primeiro trimestre
da gravidez, fizeram parte da amostra e
foram estratificadas em acima do peso ou
nao de acordo com o IMC. As gestantes que
nao apresentavam IMC elevado e usaram
suplementacao de acido foélico um més antes
da gravidez tiveram uma reducéo de 40%
do risco de desenvolver PE, entretanto, ndo
houve associagbes significativas entre a
suplementacao de acido félico e baixo peso
ao nascer (22).

Aincidéncia de PE também foi menor no
grupo com suplementacgéao de acido félico, bem
como a taxa de recém-nascidos pequenos para
a idade gestacional, em um estudo com 215
gravidas, o qual avaliou se a suplementacao
de acido folico esta associada a desfechos
maternos e fetais favoraveis (23). Além disso,
a suplementacao de acido félico combinado
com ferro também se mostrou benéfica em um
estudo indiano com 39.657 participantes, no
qual a probabilidade de relatar os sintomas de
PE ou eclampsia foi significativamente menor
entre as mulheres que tiveram uma ingestao
dietética adequadamente diversificada ou
tomaram suplementos de acido félico e ferro
(24), ratificando a importancia do acido folico
na prevencéao da PE.

Leite probidtico

Por fim, apenas um dos estudos
selecionados investigou se o momento da
ingestao de leite probidtico (antes, noinicio ou
no final da gestacao) influencia associagoes
com PE e nascimentos pré-termo. Do total de
70.149 participantes, 37.050 foram incluidas
na analise de PE a qual mostrou que somente
a ingestao de leite probidtico no final da

R bras ci Saude 27(2):123-136, 2023

131



MEDEIROS et al.

gravidez (3° trimestre) foi significativamente
associada com menor risco de PE. Em
contrapartida, apenas a ingestéo no inicio da
gestacao (1° trimestre) foi significativamente
associada a menor risco de parto prematuro
(25), sugerindo que o uso de probiéticos pode
contribuir ndo so para a redugao da incidéncia
de PE, mas também de parto prematuro.

DISCUSSAO

Os artigos selecionados, conforme os
critérios de inclusio e exclusao determinados,
evidenciaram um efeito benéfico do uso de
vitaminas, antioxidantes, doador de 6xido
nitrico, acido fdlico, ferro e probidticos sobre
a incidéncia de PE. Contudo, embora as
preparacdes farmacéuticas ou suplementos
nutricionais investigados pelos estudos
analisados tenham demonstrado capacidade
de prevenir essa patologia, observou-se uma
heterogeneidade em relagdo as caracteristicas
da amostra que merece atencéo.

O uso de multivitaminicos foi capaz de
reduzir a incidéncia de PE entre mulheres com
sobrepeso ou obesidade de acordo com o IMC
pré-gestacional (15), o qual € um fator de risco
bem estabelecido para o desenvolvimento
de PE, provavelmente devido ao aumento da
inflamacao e do estresse oxidativo associados
a obesidade (26), uma vez que os niveis de
leptina aumentam exponencialmente com
a gordura corporal (27). Essa adipocina
estimula a producao de citocinas e aumenta a
agregacéo das plaquetas, causando disfungéo
endotelial e induzindo o estresse oxidativo
(28), alteragdes relacionadas a fisiopatologia
da PE.

Nessa perspectiva, o uso de
antioxidantes em mulheres com baixo status
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oxidativo, avaliado por meio da capacidade
de reducgao férrica do plasma, foi investigado
e mostrou-se capaz de reduzir a incidéncia
de PE (16). Em contrapartida, um estudo
randomizado controlado por placebo nao
verificou efeito profilatico da suplementacéo
de vitaminas C e E em gestantes com risco
aumentado para PE (29). Entretanto, nesse
estudo, o status oxidativo das participantes
nao foi considerado, o que sugere que
esse aspecto é um fator relevante para um
resultado benéfico da suplementacao de
vitaminas antioxidantes.

Por outro lado, a associacdo entre
L-arginina e vitaminas antioxidantes reduziu
significativamente a incidéncia de PE em
mulheres com risco aumentado para essa
patologia (17). A L-arginina € um aminoacido
utilizado como substrato pela enzima 6xido
nitrico sintase em células endoteliais para
a producao de oxido nitrico, o qual € um
potente vasodilatador cuja sintese encontra-
se defeituosa na PE (17). Logo, uma maior
disponibilidade de L-arginina pode contribuir
para uma menor deficiéncia de dxido nitrico.

Um estudo anterior, que avaliou a
suplementacdo de L-arginina em gravidas
com hipertenséo cronica, identificou partos
com idades gestacionais maiores e bebés
com peso ao nascer maiores no grupo
suplementado (30). De acordo com os
autores, embora a redugao da incidéncia n&o
tenha sido significativa, esses dados sugerem
associacao entre L-arginina e menor incidéncia
de partos indicados antes da 342 semana e
de complicagdes neonatais, mostrando que
a suplementacdo de L-arginina pode ser
benéfica especialmente quando associada
a outras medidas, conforme realizado por
Vadillo-Ortega e colaboradores (2011).
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Reforcando a importancia do 6xido
nitrico na prevengao da pré-eclampsia, um
dos estudos selecionados verificou efeito
benéfico de mononitrato de isossorbida na PE
(18). Tal fato pode ser explicado pela ativacao
endotelial, mecanismo que ocorre na PE,
que provoca vasoconstricdo e consequente
aumento da resisténcia vascular periférica,
alteracdées na permeabilidade capilar e
ativacdo do sistema de coagulagao (1). O
espasmo arteriolar determina a hipertenséo e
dificulta a circulacao uteroplacentaria, cerebral,
causando convulsao, e hepatica, resultando
em aumento das transaminases; o aumento
da permeabilidade capilar glomerular provoca
a proteinuria; e os disturbios na expressao
endotelial de fatores de coagulagao resultam
em consumo progressivo de plaquetas (1,2).

Em relagao a suplementacgao de acido
félico para prevencao de PE, diversos estudos
evidenciaram efeito profilatico desse composto
(19,21-24), revelando que a suplementagao
impacta ndo so6 a saude materna, mas também
a saude fetal. Contudo, vale destacar que as
chances de desenvolvimento de alteragdes
sao inversamente proporcionais ao tempo
de suplementacgéo (20). Quanto ao provavel
mecanismo envolvidos no efeito profilatico do
acido félico, um ensaio clinico randomizado,
que nao avaliou a incidéncia de PE, mas
investigou o efeito de baixa dose (0,5 mg) e
alta dose (5 mg) de acido félico sobre os niveis
de homocisteina, verificou concentragoes
significativamente maiores desse aminoacido
no grupo tratado com a menor dose (31).
Considerando que gravidas com hiper-
homocisteinemia tém um risco de 7,7 vezes
para PE (32), sugere-se uma possivel relacao
entre a redugao dos niveis de homocisteina e
o efeito profilatico do acido félico.

No Brasil, a recomendagao de
suplementacido de acido félico no periodo
pré-natal € bem consolidada, o Ministério
da Saude recomenda a ingestdo de 5mg
por dia trés meses antes da gestacgao
até o final do primeiro trimestre para a
prevencao de anormalidades congénitas do
tubo neural, especialmente nas mulheres com
antecedentes desse tipo de malformacgdes
(33). Porém, sabendo que quanto maior o
tempo de suplementagao, maior o efeito
profilatico (20), acredita-se que a ampliagao
do tempo de suplementacdo pode contribuir
para a reducao da incidéncia de PE.

O Ministério da Saude também afirma
gue o uso do calcio parece ser benéfico
em mulheres que apresentam alto risco
de desenvolver hipertensdo na gestacao e
naquelas que tém baixa ingestdo de calcio
(33). Entretanto, nenhum artigo sobre o efeito
do célcio sobre aincidéncia de PE encontrado
na busca mostrou efeito profilatico de sua
suplementagao, até mesmo quando associado
a aspirina (34,35).

Quanto a ingestado de probidticos, a
ingestao de leite probidtico no final da gravidez
foi significativamente associada a um menor
risco de PE (25). Além de terem demonstrarem
efeito anti-inflamatério em estudos in vitro,
os probiéticos provocam reducao da pressao
arterial em nao gravidas (36). Assim, é
provavel que o efeito preventivo do uso de
probiotico deva-se a redugao da inflamacgao e
a modulacao da presséo arterial. No entanto,
um estudo de revisao recente observou que
a suplementagdo com probidticos € mais
eficaz no controle da diabetes gestacional e
reducdo da incidéncia de dermatite atopica
em criangas, ndo sendo possivel concluir se
0 uso de probidticos poderia fazer parte do
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tratamento dietético para gestantes enquanto
protocolo (37).

CONCLUSAO

Em conjunto, os resultados obtidos
evidenciam um efeito benéfico do uso de
vitaminas, antioxidantes, doador de 6xido
nitrico, acido félico, ferro e probidticos sobre
a incidéncia de PE, bem como, em alguns
casos, efeitos desejaveis sobre a saude fetal,
como ao peso ao nascer adequado. Contudo,
as amostras dos estudos selecionados
mostraram certa heterogeneidade entre si,
revelando que intervengdes que considerem
as caracteristicas especificas de alguns
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