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Recomendacado para reposicao de calcio em gestantes

Recentemente foi publicada na Cochrane Database of Systematic Reviews (DOI:
10.1002/14651858.CD001059.pubé), excelente metanalise sobre uso de calcio na
prevencao da pré-eclampsia [Cluver et al., 2025], que de certo modo, se
sobrepdoe a metanalise anterior de Hofmeyr et al. [2018] (DOI:
10.1002/14651858.CD001059.pubb).

A publicacao de Hofmeyr et al. [2018], versao amplamente citada, concluiu
que suplementacdo com calcio (21 g/dia) reduz o risco de pré-eclampsia,
especialmente em mulheres com ingestao dietética baixa de calcio. Também
apontou reducao de parto pré-termo e de complicacbes maternas graves em
algumas analises. Além disso, ressaltou o efeito protetor em populacoes de
comprovada baixa ingesta de calcio. Estes dados serviram de base para a
recomendacao da Organizacao Mundial de Satude [OMS] e para as recomendacoes
do Ministério da Saude [MS] do Brasil.

A nova analise de Cluver et al. [2025] incorpora ensaios maiores e avaliacoes de
qualidade adicionais, concluindo que, ap6s excluir estudos considerados por
eles ndo confiaveis (com alto risco de viés, como estudos com baixo nimero
de casos ou sem aprovacao de protocolo de pesquisa em plataforma oficial para
Ensaio Clinico Randomizado, o efeito protetor da prescricdo de calcio inexiste
— isto é, a evidéncia passa a nao suportar de forma robusta a prevencao da pré-
eclampsia por suplementacao rotineira de calcio.

Assim, comparando as duas analises podemos afirmar que: Hofmeyr et al.
sintetizaram o corpo de evidéncia disponivel até ~2014/2018, que incluia
muitos estudos com baixa casuistica e alguns cluster-ECRs e Cluver et al. [2025]
atualizaram com ensaios mais recentes, incluindo estudos multicéntricos com
grande casuistica, realizando uma avaliacdo de risco de viés / sensibilidade. A
diferenca critica € que Cluver et al. [2025] realizaram andlises de sensibilidade
que excluiram estudos com risco de viés sérios ou considerados “néao
confiaveis”, o que mudou substancialmente o efeito global. Hofmeyr et al. [2018]
discutiram possiveis vieses (pequeno-estudo/viés de publicacdo) mas
mantiveram o efeito ao combinar os estudos entao disponiveis. Estes autores
destacaram efeito mais forte com doses >1 g/dia e em populacoes com baixa
ingestao dietética de calcio. Cluver et al. [2025] também examinam dose e
subgrupos, mas o sinal geral enfraqueceu quando estudos de baixa confianca
foram excluidos. Ambas as revisoes nao mostram efeitos adversos robustos.
Hofmeyr et al. [2018] observaram pequeno aumento de sindrome HELLP em nimeros



absolutos (efeito raro), que nao anulou beneficios percebidos — mas Cluver et
al. [2025] chamam atencao para incerteza sobre seguranca quando o beneficio
€ incerto. Estudo recente [Dwarkanath et al., 2024] suporta a nao inferioridade na
suplementacao de doses baixas (500mg) em relacao a doses altas de calcio (algo
em parte ja incorporado em protocolos nacionais, que sugerem 1g/dia de
suplementacao).

Mesmo que a eficacia preventiva universal possa e deva ser questionada,
populacées com ingestdao alimentar baixa de calcio podem continuar a se
beneficiar com a reposicao — essa € uma nuance que aparece nas analises por
subgrupos onde deve-se contextualizar a ingestao dietética. Discordamos da
afirmacao dos autores desta ultima metanalise, de que o tema da reposicao de
calcio para grupos de risco de desenvolverem pré-eclampsia, esteja
encerrada. Ha necessidade ainda de ensaios com casuisticas maoires e bem
conduzidos, com avaliacdo de adesdo, inicio precoce da reposicéao,
concentracoes basais de calcio dietético e avaliacdo rigida de desfechos
clinicos para resolver a incerteza residual.

Quais sao as limitacoes das evidéncias?

Como a maioria das participantes dos estudos iniciaram a ingesta de calcio a partir
da metade da gestacao, nao temos informacoes nesta revisao sobre a eficacia da
suplementacao de calcio desde o inicio da gravidez. Essa observacao vale tanto
para mulheres que vivem em areas onde a populacao tem calcio suficiente na dieta,
quanto para aquelas que nao tém, e para aquelas com alto risco versus baixo risco
de desenvolver pré-eclampsia.

Inicio do uso de calcio Idade gestacional em semanas

Belizan 1983 15
Belizan 1991 20
Crowter 1999 18
Levine 1997 17
Villar 1987 26
Villar 1990 23
Goldberg 2013 20
Dwarkanath 2024 <20 (1/3 < 13)

O efeito sobre a mortalidade materna foi considerado incerto, quando se utilizou
o denominador para 10.000 nascimentos onde o RR foi de 0,33 (IC 0,06 - 1,83), mas
com grande intervalo de confianca. Essa conclusao se fundamentou somente a
partir de 3 ECR (9430 pacientes), um nUmero insuficiente para o calculo da
mortalidade materna que se mede por 100.000 nascimentos. Considerando um
risco basal da mortalidade materna no grupo placebo de ~ 0,15% e o efeito
demonstrado de uma reducao do RR de 67% (RR=0,33), com um alfa de 0,05 e um
poder de 80%, teriamos que ter um tamanho amostral de aproximadamente 15.700
gestantes por grupo. Entretanto, temos cerca de 2.400.000 nascimentos/ano no

Brasil com cerca de 350 mortes/ano por HAS/Eclampsia. Para uma incidéncia de



15% de HAS, teremos 360.000 possiveis usuarias de calcio. Se tivermos uma
reducao de 67% de mortalidade, diminuiremos cerca de 235 mortes por ano no
Brasil. Se houver uma adesao de 70% das pacientes em usar o calcio, evitariamos
165 mortes/ano.

Dos 20 ensaios previamente incluidos na metanalise anterior de Hofmeyr et al.
[2018], que foram excluidos por Cluver et al. [2025], onze foram porque os
critérios de elegibilidade mudaram e nove porque estao aguardando classificacao
devido a problemas de confiabilidade. Isso demonstra que a metanalise de
Cluver et al.[2025] ainda nao esta concluida e pode ser revista apos a inclusao
dos estudos que estao sendo esperados.

Fundamentadas nas considera¢des acima, a Rede Brasileira de Estudos sobre a
Hipertensao na Gravidez (RBEHG) e a Comissao Nacional Especializada (CNE)
sobre Hipertensao na Gestacdo da Febrasgo emitem conjuntamente as
seguintes consideracgdes:

= Populacdes com ingestao muito baixa de calcio: apesar da incerteza global,
muitas diretrizes (incluindo a OMS) continuam a recomendar suplementacao
em populacoes com ingestao dietética baixa — a plausibilidade bioldgica e
evidéncia historica ainda sustentam essa recomendacao em contextos de
baixo consumo alimentar de calcio. Contudo, a revisao 2025 sugere que o
efeito pode ser menor do que se pensava e que politicas universais devem ser
reavaliadas com base em contexto local.

« Suplementacao universal rotineira para todas as gestantes: a evidéncia
recente nao sustenta um beneficio claro e consistente — portanto, politicas
universais podem precisar de reavaliacao, preferindo-se abordagens
direcionadas (por ex., mulheres com baixo consumo dietético e/ou alto risco
para pré-eclampsia).

» Pesquisa futura: sdao necessarios ECRs bem desenhados, transparentes, com
registro prévio, boa adesao e descricao clara de ingestao dietética basal,
para resolver a incerteza remanescente.

A recente Nota Técnica emitida pelo MS (n° 251/2024) representou um avanco,
considerando a atividade multiprofissional na atencao pré-natal, com a
oportunidade de prescricao de calcio por nao médicas (os) [(enfermeiras (os) e
nutricionistas], para garantir a intervencao oportuna, colocando em pauta a
questao nutricional e o risco de pré-eclampsia. Lembramos que a deficiéncia de
calcio em nosso pais beira 100% da populacao (IBGE), o que € uma boa
justificativa para nao deixarmos de prescrever.

Assim, a RBEHG e a CNE sobre Hipertensao na Gestacao da Febrasgo
recomendam que, por enquanto, para a populacao brasileira, nao se mude a
diretriz de reposicao de calcio (de 500 a 1000 mg/dia) em gestantes identificadas



com alto risco para pré-eclampsia e/ou com baixa ingesta de calcio, na qual a
mortalidade materna por hipertensao arterial ainda atinge taxas altas. Essa
recomendacao pode ser revista a qualquer momento, apds publicacoes mais
robustas ou revisao da propria metanalise de Cluver et al. [2025]. Essas
entidades aguardarao o posicionamento de entidades oficiais como a OMS e o
Ministério da Saude do Brasil, bem como o posicionamento de outros
pesquisadores experts neste assunto.
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