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RESUMO

Introducéo: As sindromes hipertensivas gestacionais sdo consideradas uma das
mais importantes complicacbes do ciclo gravidico puerperal. Os potenciais
mecanismos subjacentes dessas sindromes parecem estar diretamente relacionados
a concentracdo do calcio. A suplementacdo dietética de célcio durante a gravidez
tem reduzido a incidéncia das complicacGes dessa sindrome, como pré-eclampsia,
trabalho de parto prematuro e baixo peso ao nascer. Os efeitos benéficos desse
nutriente tém sido encontrados em estudos tanto com alta dosagem, quanto com
baixas doses. Resultados conflitantes s&o relatados na literatura sobre a seguranga
na dosagem eficaz e o impasse entre 0s riscos de uma suplementacdo em excesso.
Apesar das evidéncias indicando os potenciais efeitos do calcio, pequena parcela de
mulheres recebe prescricbes do suplemento durante a assisténcia pré-natal nas
instituicbes publicas brasileiras, mesmo estando disponivel no sistema publico de
saude. Considerando o dilema emergente em relacdo a dosagem da suplementacédo
de calcio, este estudo parte do pressuposto de que a baixa dosagem de
suplementacdo com o calcio (500mg) equivale aos efeitos positivos da
suplementacdo com 1.500mg de calcio na reducdo dos niveis pressoricos e
proteindria em gestantes com hipertensédo gestacional, bem como a redugcdo no
namero de nascimentos prematuros e baixo peso ao nascer. ldentificar o efeito do
calcio pode subsidiar uma prética clinica padronizada e incentivar sua prescricao.
Objetivo: Investigar os efeitos da suplementacdo de célcio em baixa e alta
dosagens nos parametros clinicos e biomarcadores preditivos da pré-eclampsia de
gestantes com hipertensdo gestacional. Método: Trata-se de um ensaio clinico
randomizado realizado com gestantes diagnosticadas com hipertensao gestacional a
partir da 20% semana de gestacdo sem proteindria associada, alocadas
aleatoriamente em dois grupos: grupo intervencdo minima (calcio 500mg/dia) e
grupo intervencdo maxima (calcio 1.500mg/dia). A cada 4 semanas, foram avaliados
0s parametros clinicos e laboratoriais, tendo sido colhidas informacf6es sobre o
nascimento ao final do estudo. Os dados foram coletados no periodo de junho de
2018 a julho de 2019. Foi considerada como desfecho primario do estudo a reducéo
dos niveis pressoricos e proteinuria e foram tomados como desfechos secundarios
prematuridade, baixo peso ao nascer, internacdo em unidade de terapia intensiva
neonatal, risco cardiovascular e adesédo ao tratamento. Resultados: No periodo da
coleta de dados, 142 gestantes estiveram elegiveis para o protocolo de pesquisa.
Destas, 18 recusaram-se a participar do estudo, 49 foram excluidas por nao
atenderem aos critérios de inclusédo e 24 nao fizeram parte da pesquisa por outras
causas (etnia, Obito fetal e mudanca de endereco), totalizando, ao final, 51
gestantes. Ao comparar o efeito do calcio nos biomarcadores intragrupo, foi possivel
identificar que, no grupo suplementado com 500mg/dia, houve reducao significativa
na pressao arterial sistélica (reducdo de 7,33 mmHg), na proteindria (reducéo de
9,52 mg/dl) e na incidéncia de pré-eclampsia (relacdo proteina/creatinina), e a



microalbubindria aumentou (elevacdo de 4,2mg/dl) ap6s 4 semanas de uso do
suplemento. Ao final de 8 semanas, houve redugdo na média da proteinuria
(reducao de 10,71mg/dl), ureia (reducéo de 12,8 mg/dl), proteina C-reativa (reducao
de 9,05 mg/dl), e aumento nos triglicerideos (aumento de 63,67 mg/dl). Por outro
lado, a partir da suplementacdo com 1.500mg/dia de calcio, foi possivel observar
reducdo significativa na pressao arterial sistélica (reducdo de 17,5 mmHg) e na
lipoproteina de alta densidade (reducdo de 6,63 mg/dl) apdés 4 semanas do
suplemento e, ao final de 8 semanas, uma diminuicdo na pressao arterial diastdlica
(reducao de 8,8 mmHg), na ureia (reducao de 5,8mg/dl), na proteinaria (reducéo 6,8
mg/dl) e na proteina C-reativa (reducao de 6,91 mg/dl). Na andlise entre os grupos
de intervencdo, foi possivel observar que, ao final de 4 semanas, houve diferenca
significativa na relacdo proteina/creatinina, sendo menor no grupo calcio 500mg/dia,
e no paratorménio (pg/ml), sendo menor no grupo calcio 1.500mg/dia. No entanto,
apos 8 semanas de uso do suplemento, as diferencas foram nas médias da pressao
arterial sistolica e diastélica, da ureia, da creatinina e da lipoproteina de baixa
densidade, sendo esses valores menores no grupo célcio 1.500mg/dia. Os
desfechos secundéarios neonatais entre 0s grupos de intervencdo, ap0s 8 semanas
de suplemento, foram iguais. Ao longo do protocolo de pesquisa, nenhuma gestante
apresentou complicacdes graves, como pico hipertensivo, pré-eclampsia grave,
sindrome HELLP (hemdlise, elevacdo das enzimas hepéticas e plaquetopenia),
faléncia renal, eclampsia ou 0Obito fetal. Conclusé&o: O calcio tem potencial efeito nos
processos hemodinamicos e metabdlicos de gestantes hipertensas, variando
conforme a dosagem ingerida e o tempo de uso. O efeito da suplementacdo minima
em alguns parametros analisados foi equivalente ao da suplementacdo, com altas
doses na analise intragrupo, corroborando a hipétese inicial do estudo. Melhores
resultados foram observados no grupo com suplementacdo méaxima, porém efeitos
positivos também foram encontrados com pouco tempo de uso e baixa dosagem
sem piores desfechos neonatais.

Descritores: Hipertensao induzida pela gravidez; Carbonato de calcio; Suplementos
nutricionais; Pré-eclampsia; Proteinuria.



ABSTRACT

Background: Gestational hypertensive syndromes are considered one of the most
important complications of the puerperal pregnancy cycle. The potential underlying
mechanisms of these syndromes appear to be directly related to calcium
concentration. Dietary calcium supplementation during pregnancy has been shown to
reduce the incidence of complications of this syndrome such as pre-eclampsia,
premature labor and low birth weight. The beneficial effects of this nutrient have been
found in studies with both high doses and low doses. Conflicting results have been
reported in the literature on safety in effective dosing and the impasse between the
risks of over-supplementation. Despite the evidence indicating the potential effects of
calcium, a small proportion of women receive prescriptions for the supplement during
prenatal care in Brazilian public institutions, even though it is available in the public
health system. Given the emerging dilemma regarding the dosage of calcium
supplementation, this study assumes that the low dosage of calcium supplementation
(500mg) will be equivalent to the positive effects of calcium supplementation 1500mg
in reducing blood pressure levels and the proteinuria in pregnant women with
gestational hypertension, as well as a reduction in the number of premature births
and low birth weight. Identifying the effect of calcium can support a standardized
clinical practice and the incentive for its prescription. Objective: The aims of this
study is to investigate the effects of calcium supplementation in low and high doses
on clinical parameters and predictive biomarkers of preeclampsia in pregnant women
with gestational hypertension. Method: This is a randomized clinical trial with
pregnant women diagnosed with gestational hypertension from the 20th week of
gestation without associated proteinuria, randomly allocated into two groups:
minimum intervention group (calcium 500mg/day) and maximum intervention group
(calcium 1500mg/day). Every four weeks, clinical and laboratory parameters were
assessed and information on birth was collected at the end of the study. Data were
collected from June 2018 to July 2019. The primary outcome of the study was the
reduction in blood pressure levels and the proteinuria and as secondary outcomes
prematurity, low birth weight, birth, admission to a neonatal intensive care unit,
cardiovascular risck and adherence to treatment. Results: in the period of data
collection, 142 pregnant women were eligible for the research protocol. Of these, 18
refused to participate in the study, 49 were excluded for not meeting the inclusion
criteria and 24 for other causes (ethnicity, fetal death, change of address), totaling 51
pregnant women at the end. When comparing the effect of calcium on intragroup
biomarkers, it was possible to identify that in the group supplemented with
500mg/day, there was a significant reduction in systolic blood pressure (reduction of
7,33 mmHg), in proteinuria (reduction of 9,52 mg/dl), in the incidence of pre-
eclampsia (protein/creatinine ratio) and an increase in microalbubinuria (increase of
4,2 mg/dl) with 04 weeks of supplement use. At the end of 08 weeks there was a
reduction in the mean of proteinuria (reduction of 10,71mg/dl), urea (reduction of 12,8



mg/dl) and C-reactive protein (reduction of 9,05 mg/dl) and a increase in triglycerides
(increase of 63,67 mg/dl). On the other hand, from supplementation with 1500mg/day
of calcium it was possible to observe a significant reduction in systolic blood pressure
(reduction of 17,5 mmHg) and in HDL (reduction of 6,63 mg/dl) after 04 weeks of
supplementation and at the end of 08 weeks a reduction in diastolic blood pressure
(reduction of 8,8 mmHg), in urea (reduction of 5,8 mg/dl) and proteinuria (reduction
6,8 mg/dl) and C-reactive protein (reduction 6,91 mg/dl). In the analysis between the
intervention groups it was possible to observe that at the end of 04 weeks there was
a significant difference in the protein/creatinine ratio, being lower in the Ca
500mg/day group and in the PTH (pg/ml) being lower in the Ca 1500mg/day group.
However, after 08 weeks of using the supplement, the differences were in the mean
systolic, diastolic, urea, creatinine and LDL being lower in the 1500mg/day Ca group.
Secondary neonatal outcomes between intervention groups after 8 weeks of
supplementation were the same. No preghant woman throughout the research
protocol presented serious complications such as hypertensive peak, severe pre-
eclampsia, Hellp (hemolysis, elevated liver enzymes and thrombocytopenia), renal
failure, eclampsia or fetal death. Conclusion: calcium has a potential effect on the
hemodynamic and metabolic processes of hypertensive pregnant women, varying
according to the dosage ingested and the time of use. The effect of minimal
supplementation on some analyzed parameters was equivalent to the effect of
supplementation with high doses in the intragroup analysis, corroborating the initial
hypothesis of the study. Better results were observed in the group with maximum
supplementation, but positive effects were also found with a short time of use and low
dosage without worse neonatal outcomes.

Descriptors: Hipertention, pregnancy-induced; Calcium carbonate; Dietary
supplements; Pre-eclampsia; Proteinuria.
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Introducéo

1 INTRODUCAO

As sindromes hipertensivas gestacionais (SHG) sdo consideradas uma das
mais importantes complicagdes do ciclo gravidico puerperal. Sua etiologia ainda €
desconhecida, no entanto, sua incidéncia varia de 6% a 30% das gestacoes,
contribuindo para elevados indices de morbidade e mortalidade materna e perinatal
e sendo a principal causa de morte materna no mundo (GOLDBERT et al., 2013).
Todos os anos, quase 60 mil mulheres morrem no mundo por complicacbes dos
disturbios hipertensivos, o correspondente a 25% de todas as mortes maternas, e
essas sdo as principais causas de nascimentos prematuros eletivos (AN et al., 2015;
LANGENVELD et al., 2011).

A expressao “hipertensdo na gravidez” consiste em niveis pressoricos iguais
ou a cima de 140 mmHg para a pressao sistélica (PAS) e iguais ou a cima de 90
mmHg para a pressao diastélica (PAD), sendo esta identificada na fase V de
Korotkoff. A hipertensdo na gravidez é classificada em hipertensdo arterial crénica
(HAC), hipertensdo cronica superajuntada a pré-eclampsia (HCPE), hipertensao
gestacional (HG) e pré-eclampsia (PE) (BRASIL, 2012). Caracterizada por
hipertenséo detectada apds a 202 semana sem proteinudria associada, a HG pode ser

definida como transitéria ou cronica, quando persiste apos o parto.

De acordo com estimativas nacionais, 6% a 10% dessas gestacdes evoluem
para a forma grave da doenca como PE e/ou eclampsia, que, por sua vez,
corresponderdo a 20% das mortes maternas no pais (BRASIL, 2012). A cada ano, o
sistema publico de saude brasileiro gasta mais de R$ 22 milhdes para o custeio do
tratamento de PE/eclampsia, caracterizando esta uma despesa substancial para um

pais em desenvolvimento (XAVIER et al., 2015).

Embora a patogénese das SHG ainda ndo seja completamente
compreendida, existem evidéncias de que 0s principais eventos iniciadores sdo
hipoperfusdo placentaria e aumento da producdo de mediadores inflamatorios

antiangiogénicos, seguida de lesdo endotelial sistémica, vasoespasmo disseminado,
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hipoperfusdo tecidual generalizada e agravamento da isquemia placentaria
(DOWNING et al., 2013; WANG; RANA; KARUMANCHI, 2009). Existem diversos
fatores que aumentam o risco de desenvolver as SHG, como diabetes, doenca renal,
obesidade, gravidez mdultipla, primiparidade, idade materna superior a 30 anos,
antecedentes pessoais ou familiares de PE e/ou HAC e raca negra (ASSIS; VIANA;
RASSI, 2008).

Os potenciais mecanismos subjacentes das sindromes hipertensivas parecem
estar diretamente relacionados as concentragcdes maternas de micronutrientes,
minerais, antioxidantes e vitaminas (KIM, et al., 2012; XU et al., 2009). Exposicoes
ao calcio e o risco do desenvolvimento dessas sindromes, em especial a PE, tém

sido foco de particular atencdo em estudos epidemioldgicos de intervencéo.

Ha mais de 30 anos, esses estudos identificaram relacdo inversa entre a
ingestdo de calcio materna e a incidéncia de PE (BELIZAN; VILLAR; REPKE, 1988;
BELIZAN; VILLAR, 1980). Com base nesses primeiros resultados, uma série de
ensaios clinicos randomizados foi realizada para avaliar a eficicia da suplementacao
do calcio na reducédo dos niveis pressoéricos da HG e no risco de PE, como descritos

a sequir.

Estudo realizado na Malasia com cerca de 150 mulheres mostrou diferencas
de 4 a 10 mmHg, na PAS, e de 3 a 8 mmHg, na PAD, entre grupos de mulheres
suplementadas com calcio e aquelas que néo receberam o suplemento (MAHDY et
al., 2014). Na india, a suplementacdo com célcio em 552 mulheres reduziu em
66,7% o risco de PE e em 44,9% o de partos prematuros (KUMAR et al., 2009).

Ja estudos realizados no México e em paises da Africa Ocidental, totalizando
1.643 mulheres, também verificaram efeitos positivos na intervencdo com esse
micronutriente e na prevencdo de complicagbes decorrentes dos disturbios
hipertensivos gestacionais (ETTINGHER et al., 2014; EPHRAIM et al.,, 2014;
JARJOU et al., 2013; GOLDBERG et al., 2013).

Ainda, ao longo dos ultimos 15 anos, varias revisdes sistematicas surgiram

para avaliar os efeitos da suplementagéo de céalcio durante a gravidez, reforcando os
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beneficios dessa intervencdo. De acordo com revisdo sistemética que incluiu mais
de 15 mil participantes a partir de 12 ensaios clinios randomizados, a suplementacao
de calcio reduziu significamente a incidéncia de HG em 65% (risco relativo — RR de
0,65; intervalo de confianca de 95% — IC95% 0,53-0,81), em 64% diminuiu o risco de
desenvolvimento de PE, em 20% o risco de mortalidade ou morbidade materna
grave e, em 76%, o de nascimento prematuro (RR de 0,76; IC95% 0,60-0,97) —
todos realizados em mulheres com baixa ingestao dietética de calcio, definida como
menos de 800 mg/dia, a partir da 202 semana de gestacdo (HOFMEYR et al., 2010)

Outra revisdo sistematica de estudos realizados em paises em
desenvolvimento mostrou resultado semelhante para a reducéo do risco de HG em
55% (RR de 0,55; 1IC95% 0,36-0,85), PE em 41% (RR de 0,41; IC95% 0,24- 0,69) e
prematuridade em 88% (RR de 0,88; IC95% 0,78-0,99) (ZERFU; AYELE, 2013).
Ainda, metandlise realizada com 17 ensaios clinicos multicéntricos com 14.524
mulheres verificou que o risco médio de HG foi reduzido em 91% no grupo
suplementado e em 17% o de morte materna, sem reducdo, porém, no risco de HG

grave, PE, PE grave, parto prematuro e baixo peso ao nascer (AN et al., 2015).

Varios outros estudos também avaliaram os beneficios dessa intervencao na
reducdo dos niveis pressoricos e na prevencao de PE, principalmente em gestantes
de risco e naquelas com baixa ingestao dietética de célcio na Australia, em Gambia,
na Argentina, no Egito, na india, no Peru, no Vietna e na Africa do Sul (HOFMEYR;
BELIZAN; DADELSZEN, 2014; GOLDBERG et al., 2013; BHUTTA et al., 2008;
HOLMEYR; DULEY; ATALLAH, 2007; VILLAR et al., 2006).

No Brasil, ensaio clinico realizado com 49 mulheres verificou reducdo no risco
de PE e eclampsia com a suplementacéo de 2g de calcio elementar associados com
a ingestdo de 100 mg de aspirina, deixando davidas sobre qual elemento teria sido o

responsavel pelo efeito positivo da suplementacdo (SOUZA et al., 2014).

Potenciais efeitos adversos decorrentes da suplementacdo com calcio em
niveis aproximados do limite superior da ingestédo diaria recomendada (2,0g), como
nausea, vomito, dor abdominal, célica renal, entre outros, ndo foram evidenciados
nesses estudos (HOFMEYR; BELIZAN; DADELSZEN, 2014; GOLDBERG et al.,
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2013; BHUTTA et al., 2008; HOLMEYR: DULEY; ATALLAH, 2007; VILLAR et al.,
2006).

O mecanismo do efeito protetor do célcio ainda parece ser desconhecido,
mas ha indicios de que o mineral impede a ativacao de células endoteliais induzida
pela invasdo de dendritos trofoblasticos da placenta (HOFMEYR et al., 2014).
Acrescenta-se que a deficiéncia de calcio pode causar o aumento da presséo
arterial, ao estimular o horménio da paratireoide, bem como a liberacédo de renina,
que, por sua vez, provoca 0 aumento do calcio intracelular no musculo liso,
conduzindo a vasoconstricdo (BELIZAN; VILLAR; REPKE, 1988). Dessa forma, o
calcio pode interferir também na contratilidade da musculatura lisa uterina, reduzir a
liberacdo de marcadores inflamatérios e do estresse oxidativo e, assim, evitar o
parto prematuro (VILLAR et al., 2006).

Em 2011, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reconheceu a
suplementacéo de célcio durante a gravidez como intervencéo eficaz para prevenir e
reduzir a PE e a mortalidade materna, recomendando que as mulheres com baixa
ingestao dietética ou de alto risco recebam de 1,5 a 2,0 g de calcio diariamente, a

partir do segundo trimestre de gestacdo (WHO, 2011).

Por outro lado, os efeitos benéficos nos niveis pressoricos e na prevencgao de
PE também foram encontrados em ensaios clinicos utilizando baixa dosagem de
suplementacdo com calcio elementar. Metanalise realizada com dez estudos
randomizados controlados em paises em desenvolvimento revelou reducdo em 45%
de HG e em 59% no risco de PE, além da reducdo de nascimentos prematuros e na
mortalidade neonatal, a partir da suplementacdo com 500mg de calcio por dia
(IMDAD; JABEEN; BHUTTA, 2011).

Outro estudo, envolvendo um pequeno grupo de mulheres iranianas em risco
de PE, identificou que a suplementacdo em dose baixa (calcio 500 mg/dia), a partir
do segundo trimestre da gestacao, resultou em diminuicdo dos niveis plasmaticos de
renina e da capacidade oxidante total, impedindo a ativacdo de células endoteliais

no grupo da intervencdo (ASEMI et al., 2012). Tais achados sugerem
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guestionamentos a respeito da melhor dosagem com a suplementacéo, uma vez que

foi possivel identificar efeitos benéficos do suplemento mesmo em baixas doses.

Apesar das elevadas evidéncias indicando o0s beneficios desse
micronutriente, menos de 6% das mulheres recebem prescri¢cdes de célcio durante a
assisténcia pré-natal nas instituicbes publicas brasileiras, bem como ndo sao
informadas sobre a importancia da ingestao dietética do célcio (CAMARGO et al.,
2013). Salienta-se que a ingestdo dietética de calcio de mulheres gravidas em
paises de média e baixa renda, como México, Brasil, Equador, Argentina e paises
africanos, é baixa, consistindo em menos de 600mg por dia (CORMICK et al., 2014;
LEE et al., 2013; BRASIL, 2011).

Mesmo com a ingestéo diéria de célcio na dieta, principalmente por meio de
produtos lacteos, mais de um terco das gestantes consome menos da quantidade de
calcio recomendada (MAHDY et al., 2014; KUMAR et al., 2009). Essa baixa ingestéo
é tipica de dietas especificas desses paises e contrasta com a ingestdo média diaria
de 1.200 mg de calcio por dia de mulheres gravidas americanas e europeias (CHEN
et al., 2013).

Nesse cenario, a suplementacdo com célcio pode ser um atrativo potencial de
intervencdo durante o acompanhamento pré-natal, uma vez que essas gestantes
precisam do suplemento para atender, além de outras, a demanda 6ssea materna e
fetal (MAHDY et al., 2014). Ressalta-se que essa pratica durante a gravidez é
considerada um método de intervencdo de baixo custo e elevada efetividade, para
evitar o risco de complica¢gdes hipertensivas, e pode ser alcancada no primeiro nivel
de atencdo a saude, principalmente em paises ainda em desenvolvimento (BAXTER
et al., 2014).

Considerando que o calcio suplementar pode reduzir significativamente os
niveis pressoéricos e a ocorréncia de PE, questiona-se investigar como essa acao
ocorre nos biomarcadores preditivos da HG. E forte a evidéncia de que a
hipertensdo arterial esta intimamente relacionada a atuacdo de diversos

mecanismos da integridade vascular, por exemplo (SUNGGIP, et al., 2017).
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A escassez de ofertas de intervencbes essenciais no pais justifica o
desenvolvimento desta pesquisa, visto que estratégias para aumentar o consumo do
calcio devem sem implementadas de maneira segura, para determinar o efeito do
suplemento a partir da concentracdo e do tempo de uso, visando a prevencao dos
distarbios hipertensivos gestacionais e de suas complica¢des, tanto nos marcadores

bioguimicos vasculares quanto nos processos inflamatérios.
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Um grande numero de mulheres recebe pouca ou nenhuma atenc¢édo durante
a gravidez sobre os efeitos benéficos do célcio na prevencdo dos distarbios
hipertensivos, apesar da disponibilidade do suplemento no sistema publico
brasileiro. Acredita-se que essa pratica nao rotineira possa ser atribuida ao
desconhecimento dos beneficios do calcio pelos profissionais de salde ou pela
inexisténcia de uma prética clinica padronizada quanto a dosagem da prescricdo do

mesmo e ao tempo de uso no pais.

Até o momento, nenhum estudo realizado prevé a suplementacdo com célcio
durante a gravidez a partir da 202 semana em gestantes hipertensas, pretendendo o
estabelecimento da melhor dosagem apropriada (maxima ou minima) e dos efeitos

nos biomarcadores preditivos da PE na populacéo brasileira.

Ainda que a assisténcia obstétrica pressuponha atuacao interdisciplinar e em
equipe para a integralidade das acdes, o enfermeiro pode desempenhar papel
fundamental para reduzir ou evitar as complicacbes advindas dos distirbios
hipertensivos, ao conhecer os beneficios do célcio e incentivar sua ingestdo na dieta
de gestantes hipertensas, bem como a recomendacéo da prescricdo do suplemento

pelo médico da equipe.

Essa possibilidade decorre se suas atribuicbes priorizarem acgfes de
promocdo da saude e o controle de patologias frequentes, que integram a relacao
das sindromes hipertensivas. Possivelmente, alcancara maior efetividade em sua
pratica o enfermeiro qualificado e comprometido com o processo de trabalho e que
tenha por base a elaboracdo de um projeto de intervencdo nessa realidade,

considerando seu desempenho na assisténcia prestada a mulher durante o pré-

natal.

Nesse contexto, a partir do desfecho priméario deste estudo, que visa a

reducdo dos niveis pressoricos e proteindria em gestantes com HG, pretende-se
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estabelecer, de maneira segura, qual a melhor dosagem para a prevengao dos
disturbios hipertensivos gestacionais e suas complicacdes.

Espera-se, com este estudo, comparar os efeitos da suplementacdo do calcio

em baixa e alta dosagens em gestantes com potencial risco de complicacdes.

A posteriori, este estudo pode fornecer subsidios para revisar e atualizar as
acOes dos servigos publicos de saude durante a assisténcia pré-natal ofertada para
gestantes que apresentam risco potencial de desenvolver as SHG, propondo
melhorias na organizacdo desses servicos, ao inserir novas condutas e rotinas no

atendimento a mulher.

Pretende-se, também a patir dos achados deste estudo, encorajar o uso da
prescricdo da suplementacdo do calcio, além de reforcar a necessidade de
educacao continuada dos profissionais envolvidos nessa assisténcia e, dessa forma,

reduzir a grande lacuna ainda onipresente entre a evidéncia e a pratica.
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Diante do exposto, o objetivo deste trabalho consiste em investigar os efeitos
da suplementacdo de célcio em baixa e alta dosagem nos parametros clinicos e
biomarcadores preditivos da pré-eclampsia de gestantes com hipertensao

gestacional.

3.1 Objetivos especificos

e Comparar os efeitos da suplementacdo de calcio em baixa e alta dosagem no
nivel pressorico, biomarcadores preditivos da pré-eclampsia e nos desfechos
neonatais em gestantes com hipertenséo gestacional.

e Comparar o tempo da suplementacéo de calcio em baixa e alta dosagem nos
marcadores inflamatérios e risco cardiovascular em gestantes com

hipertenséo gestacional.
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4 HIPOTESE

Esse estudo parte do pressuposto que a baixa dosagem de suplementacao
com o calcio (500mg/ ao dia) equivaler4 aos efeitos positivos da suplementacao
maxima (calcio 1.500mg/ ao dia) na reducao dos niveis pressoricos e proteindria em
gestantes com hipertensdo gestacional, bem como uma reducdo no numero de

nascimentos prematuros e baixo peso ao nascer.
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5 REVISAO DE LITERATURA

5.1 Sindromes hipertensivas na gestagao

A gestacdo é um fenémeno fisiologico e deve ser vista por mulheres gravidas
e pelas equipes de saude como parte de uma experiéncia de vida saudavel. No
entanto, € uma situacdo limitrofe, na qual a preexisténcia de qualquer doenca ou
lesdo torna maior a probabilidade de uma evolugdo desfavoravel, caracterizando
essas mulheres como "mulheres gravidas de alto risco”. As SHG sao algumas das
complicacbes mais comuns e de maior morbimortalidade materna e perinatal,
estando em primeiro lugar entre as afec¢des exclusivas do ciclo gravidico-puerperal

no pais (CUNHA; COSTA; DUARTE, 2010).

Para o Ministério da Saude (MS), tais gestantes merecem cuidados especiais,
além de uma assisténcia pré-natal distinta, com exames laboratoriais mais
especificos e avaliacdo fetal criteriosa, jA que apresentam maior possibilidade de
hospitalizagdo e complicagbes maternas e fetais (BRASIL, 2012). Sabe-se que a
maioria das mortes e as complicacbes que surgem durante a gravidez, parto e
puerpério sdo consideradas evitaveis e, dessa maneira, faz-se necessario o
desenvolvimento de politicas publicas eficazes e uma participacdo ativa dos
profissionais de saude envolvidos (NOUR et al., 2015).

As complicacdes decorrentes dos distlrbios hipertensivos variam entre
prematuridade, baixo peso ao nascer, restricdo do crescimento intrauterino (RCIU)
oObito fetal ou perinatal, para o feto, e descolamento prematuro da placenta (DPP),
amniorrexe prematura, hemorragias, edema agudo de pulmdo, plaquetopenia,

trombocitopenia, entre outras, para a mulher (WHO, 2013).

A identificacdo das formas de manifestacdo da hipertensdo na gravidez é
fundamental para diferenciar as sindromes decorrentes do estado gravidico das
condi¢cdes maternas preexistentes. Dessa forma, as sindromes hipertensivas podem

ser classificadas em: hipertenséo cronica (hipertensdo observada antes da gravidez,
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ou até a 202 semana de gestacdo, ou além de 12 semanas ap6s o parto), HG
(aumento da pressao arterial apds a 20® semana, sem proteinUria associada, com
normalizacdo nas primeiras 12 semanas do puerpério), PE (aparecimento de
hipertensédo e proteindria, caracterizada em 300mg ou mais em urina de 24 horas
apos 20 semanas de gestacdo, em gestante previamente normotensa), eclampsia
(presenca de convulsdes tonico-clonicas generalizadas ou coma na mulher com
qualquer quadro hipertensivo, ndo causada por epilepsia ou qualquer outra doenca
convulsiva) e PE sobreposta a HAC (definida pela elevacédo aguda da PA, a qual se
agregam proteindria, trombocitopenia ou anormalidades da funcdo hepatica, em
gestantes portadoras de hipertensdo arterial sistémica cronica, com idade
gestacional superior a 20 semanas) (BRASIL, 2012).

Entre as teorias existentes, que visam explicar a origem e a ocorréncia
dessas sindromes, destaca-se a invasao trofoblastica anormal da placenta durante
sua implantacdo. A isquemia placentaria com subsequentes lesGes endoteliais
provoca inconformidade na remodelacdo dos vasos sanguineos de formato espiral e
liberacdo de moléculas patogénicas e pro-inflamatérias para a corrente sanguinea,
gerando disfungéo organica sistémica (SAVA; MARCH; PEPINE, 2018).

Entre os fatores de risco, destacam-se primeira gestacdo ou gravidez multipla,
idade materna, sobrepeso ou obesidade pré-gestacionais, sindrome do ovario
policistico, doenca renal crbnica, diabetes, doencas autoimunes, entre outros
(SOUSA et al., 2015).

As condutas terapéuticas variam de acordo com a classificacdo da SHG e
dependem da gravidade da afeccéo, da idade gestacional, da monitorizac&o rigorosa
das condices clinicas e da orientagdo as gestantes acometidas ap0s o parto quanto
a possiveis gestacbes futuras (XAVIER et al.,, 2015). Mesmo com todo o
conhecimento cientifico acumulado nos ultimos anos, a saude reprodutiva ainda é
um problema de acentuada importancia, principalmente nos paises emergentes,
como o Brasil (NOUR et al., 2015).

Os disturbios hipertensivos conduzem a graves consequéncias maternas e

fetais, de modo que um apoio individualizado para estas pacientes é fundamental
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para o diagndstico precoce estabelecido com intervengdes baseadas em evidéncias
e de forma a garantir a seguranca no tratamento dessas gestantes (BRITO et al.,
2015).

As intercorréncias no periodo gravidico-puerperal afetam diretamente a
mulher e sua familia, ndo s6 no componente bioldgico, mas também psiquico e
emocional. As estratégias devem ser incrementadas para a preven¢ao dos riscos e a
garantia de uma boa saude obstétrica. Para tanto, a oferta de cuidados qualificados
€ um componente essencial para a deteccdo precoce de complicacdes, educacao

em saude e, consequentemente, reducdo da mortalidade materna e fetal.

5.2 Acao reguladora do calcio

A gravidez € um dos periodos mais importantes na vida de uma mulher,
durante o qual seus micronutrientes sdo demandados pelo organismo em maiores
concentracfes, tanto para a garantia do bem-estar materno quanto neonatal. O
calcio, por exemplo, € necessario para o crescimento da massa Ossea fetal; a
manutencdo da densidade 6ssea materna; nos diversos mecanismos reguladores da
pressdo arterial sistémica; na estimulagdo de impulsos nervosos; na contracao
muscular e na coagulacdo sanguinea (SOUSA et al., 2015). Em todas as fases da
gravidez, a necessidade de consumo do calcio aumenta em 50%, variando conforme

a necessidade de absorcdo e demanda do organismo (LASSI et al., 2014).

Suas funcdes metabdlicas estdo diretamente relacionadas com a divisao
celular, a contracdo muscular, a secrecdo hormonal e a coagulagdo sanguinea,
atuando principalmente na liberacdo de tromboplastinas das plaquetas e na
conversado da protrombina em trombina, impedindo que o sangue venha a coagular e
facilitando seu ciclo (SCHOEN, FRISCHMAN, SHANOON, 1988). No entanto, sua
funcdo mais importante no organismo € promover a mineralizagdo 0ssea e 0
equilibrio entre o sédio e potassio, na contratilidade e na resisténcia vascular
(EGELAND, et. al., 2017).
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O célcio é um ion que predomina no compartimento extracelular, e seus
niveis séricos sdo mantidos por alguns horménios reguladores, como
o paratormoénio (PTH), a vitamina D, a calcitonina, sendo absorvido por mecanismo
paracelular pela ATPase calcio-dependente (ARIYAN; SOSA, 2004). Estudos
mostram que, em casos de hipertensao arterial, alterac6es na homeostase do célcio
extracelular incluem hipocalcitria e niveis diminuidos de 1,25-dihidroxivitamina D3
sérica (AUGUST et al., 1992). O aumento do PTH esta diretamente relacionado a
diminuicdo da concentracdo de calcio ionizado no plasma, com consequente
aumento da resisténcia vascular periférica e, dessa forma, aumento da pressdo
arterial (SEELY et al., 1992). A atividade vasodilatadora do PTH é mediada por um
receptor de membrana celular especifico, agrupado a adenilato-ciclase, levando a
diminuicao do célcio intracelular e ao bloqueio dos canais de calcio (AUGUST et al.,
1992).

De acordo com Resnick (1999), todas as formas de hipertensdo sao
associadas e dependentes do excesso de célcio citosdlico livre, sendo as diferentes
fisiopatologias das variadas formas de doencas hipertensivas explicadas pela
extensdo da distorcdo de cations celulares, resultado dos eventos i6nicos

extracelulares versus intracelulares.

Na hipertenséo extracelular dependente de célcio (identificados clinicamente
como formas de hipertensdo com baixa renina), 0 mecanismo operante é 0 excesso
do acumulo do célcio celular, a partir do espaco extracelular mediado pela acdo de
hormoénios reguladores; na situacado oposta, a hipertensdo dependente unicamente
de célcio intracelular € mediada e clinicamente caracterizada pelo excesso de
atividade de renina circulante e pelo aumento dos niveis de angiotensina Il (CHEN et
al., 2013). Nessa situacdo, o perfil hormonal do calcio observado decorre de altos
niveis de renina, e os niveis de PTH e 1,25-dihidroxivitamina D3 ou s&o suprimidos
ou sao indistinguiveis em relacédo aqueles encontrados em individuos com presséo
normal (RESNICK, 1999).


http://www.medicinanet.com.br/pesquisas/paratormonio.htm
http://www.medicinanet.com.br/pesquisas/vitamina_d.htm
http://www.medicinanet.com.br/pesquisas/calcitonina.htm
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Em outras palavras, quando ocorre a abertura dos canais de célcio, acontece
a difusdo do calcio do espaco extracelular para o intracelular, por meio dos canais
presentes na musculatura lisa das células. Os inibidores de canais de calcio atuam
blogueando os mediadores do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Logo, ocorre menor concentracdo de nutriente nos
midcitos, levando a diminuicdo da resisténcia vascular periférica, da frequéncia
cardiaca e da contratilidade do miocardio, e ao relaxamento da musculatura lisa,

provocando vasodilatacéo e reducao da pressao arterial (BOMBIG, POVOA, 2009).

Assim, os efeitos dos sinais minerais da dieta na presséo arterial e, em
particular do calcio, sdo traduzidos a nivel celular pelo seu efeito nos sistemas
hormonais (RESNICK, 1994). A condigéo estavel resultante da distribuicdo do célcio
mediada pelos hormoénios altera fungbes hemodinamicas cardiacas e, dessa
maneira, o consumo regular de calcio apresenta efeito hipotensor e diminui a
sensibilidade ao sédio, principalmente em pessoas com hipertensdo arterial
sistémica e com predisposi¢cao para desenvolver esta doenca (KELVIN et al., 2018).

As diferentes alteracfes genéticas ou adquiridas nos sistemas de transporte
celular ibnico resultam no ponto limiar metabdlico do sistema renina-aldosterona e
dos horménios reguladores de célcio entre diferentes individuos, o que tem como
consequéncia diferentes padrdes de reatividade vascular e de pré-disposicao a
pressdo arterial alta (SEELY et al., 1992). Essas sdo hip6teses intrigantes, sendo
necessarios mais estudos para a compreensdo do detalhado mecanismo de

hormonios reguladores envolvidos.

5.3 Suplementagé&o do calcio em mulheres gravidas

A suplementacdo de calcio tem um potencial efeito para reduzir as
complicagBes advindas das SHG. As mulheres que recebem suplementos de calcio

tém risco significativamente menor de desenvolver PE grave, HELLP (hemdlise,
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aumento de enzimas e baixa contagem de plaquetas), eclampsia, edema agudo de
pulm&o, hemorragias, entre outros (WHO, 2013).

Nas populacdes em que a ingestdo de calcio € baixa, a suplementacao de
calcio tem que ser vista como parte integrante da assisténcia pré-natal. O grupo-alvo
dessa recomendagcdo compreende populagBes que vivem em &reas geograficas
onde alimentos ricos em calcio ndo sdao comumente disponiveis ou consumido,

tipicas de paises subdesenvolvidos e/ou em desenvolvimento (CHEN et al., 2013).

N&o ha informacdes precisas sobre a adequada ingestao de céalcio no mundo
todo. No entanto, alguns estudos sugerem que a baixa ingestdo de calcio esta
relacionada com o baixo nivel ecodmico e social da populacdo, podendo ser um
indicador atil do status socioecobmico (GIBSON, CAVALLI-SFORZA, 2012;
BROADLEY et al., 2012). Praticas alimentares saudaveis para promover a ingestao
adequada de calcio, por meio de alimentos ricos desse nutriente, devem ser

incentivadas na populagdo em geral, principalmente em gestantes.

A absorcao de célcio aumenta durante a gravidez, sendo recomenda uma
ingestdo alimentar com cerca de 1.200mg/dia de calcio para mulheres gravidas
(OMS, 2013). O consumo inadequado desse nutriente, nessa populacdo de
mulheres, pode levar a efeitos adversos na mée e no feto, incluindo osteopenia,
tremor, parestesia, cdibras musculares, tétano, atraso no crescimento fetal, baixo

peso ao hascer e pouca mineralizacdo fetal (VILLAR et al., 2006).

A implementacdo da recomendacdo da suplementacdo em gestantes deve
garantir um fornecimento oportuno e continuo do suplemento e requer
monitoramento rigoroso da ingestéo diaria total dessas mulheres (dieta, suplementos
e antiacidos), ndo devendo a ingestdo global por dia execer o limite superior
toleravel estabelecido em 3g/dia (STRAUB, 2007).

Os suplementos de calcio estdo disponiveis em diferentes formas
farmacéuticas, como comprimidos, capsulas, sollveis, efervescentes e mastigaveis,
e contém um ou mais ingredientes ativos, podendo estar presente na forma de

carbonato, citrato, lactato ou gluconato (HEANEY et al., 2001). Pelo menos um sal
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de calcio para administracdo oral (em uma variedade de doses) esta incluido na
maioria das listas nacionais de medicamentos essenciais (WHO, 2013), sendo o
carbonato de calcio o mais comum e com melhor relacéo custo-eficacia, pois possui
0 maior teor de calcio elementar (40%) (WHO, 2011).

A OMS reconhece a suplementacdo de célcio como uma intervencao de
saude publica que objetiva melhorar os resultados das saudes materna e infantil,
além de listar acbes nutricionais apropriadas para alcancar os Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio (ODM) (WHO, 2013).

Apesar da resposta das mulheres a suplementacdo de célcio ser
heterogénea, em termos da magnitude do efeito, existe um efeito protetor
consistente da intervencdo. Os resultados de ensaios clinicos avaliando o efeito da
suplementacdo com uma dose diaria total de calcio variando entre 1.500mg e
2.000mg comparados com um grupo placebo revelaram reducdo dos niveis
pressoricos, necessidade de anti-hipertensivos e incidéncia de PE (BARRY et al.,
2014, ETTINGER et al., 2014; KHANAN et al., 2018).

Os desfechos infantis importantes foram reducdo na incidéncia de parto
prematuro, baixo peso ao nascer (< 2500 g), natimorto, Obito durante o periodo
neonatal e admissédo em unidade de terapia intensiva neonatal (GOLDBERG et al.,
2013; HOFMEYR et al., 2015; JARJOU et al., 2013).

Como a suplementacéo trata de uma diretriz global, ela deve ser adaptada ao
contexto de cada realidade. Antes da implementacdo, faz-se necessario um
programa de saude publica que incluia o fornecimento de suplementos de célcio a
mulheres gravidas, com objetivos bem definidos, que levem em conta 0S recursos
disponiveis, as politicas existentes, as plataformas e os fornecedores de entrega
adequados, além de um bom plano de monitoramento e avaliacdo, com indicadores

apropriados em todas as etapas (WHO, 2013).
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6 METODO

6.1 Tipo de estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado.

6.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no ambulatério de referéncia para o pré-natal de alto
risco do municipio de Chapecd, SC, polo do oeste catarinense. A escolha dessa
instituicdo é justificada por se tratar do unico centro de referéncia para a assisténcia

a gestante de risco no municipio.

O municipio possui uma populacdo estimada de 205.795 habitantes, sendo
referéncia em salde para todo o grande oeste de Santa Catarina (IBGE, 2019).
Ainda, o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é de 0,79, com expectativa de
vida de 72,2 anos, ocupando a 182 posi¢ao no ranking estadual.

O municipio compde a regido da Grande Fronteira do Mercosul (Meso
Mercosul), composta por 25 municipios com uma populagdo total estimada de
324.594 habitantes (IBGE, 2019).

De acordo com os dados do Departamento de Informética do Sistema Unico
de Saude (DATASUS) em 2017, o municipio teve cerca de 8.272 gestantes; 101
nascidos vivos, com proporcdo de 8,7% (n= 104) para RN de baixo peso e 15,5%
dos nascimentos em méaes adolescentes; proporcdo de criangcas nascidas vivas por
parto normal de 33,9% e por cessaria 66%; 9.698 consultas de pré-natal, onde
81,4% das gestantes realizaram mais de 07 consultas ; 1.024 atendimentos as
gestantes de alto risco; 85 internacdes por edema, proteindria e transtornos

hipertensivos na gravidez (pré-eclampsia) e 138 internagbes por outras
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complica¢gBes da gravidez (DATASUS, 2017). Além disso, a proporcao de cobertura
da assisténcia pré-natal € de 117% e a razdo da mortalidade materna menor que 01

a cada 100.000 nascidos vivos.

O acompanhamento pré-natal pode ser realizado no primeiro nivel de atencao
a saude nas 26 Unidades Basicas de Saude (UBS) existentes distribuidas ao longo
da extensao territorial. As gestantes de risco, sdo encaminhadas ao Unico centro de
referéncia para gestacdo de alto risco, neste caso, gestantes que apresentam

fatores de risco para as Sindromes Hipertensivas Gestacionais (SHG).

6.3 Periodo do estudo

O periodo de coleta de dados foi de junho de 2018 a julho de 2019 e baseou-
se na intervencdo com suplementacdo de calcio e analises seriadas clinicas e

laboratoriais.

6.4 Populacédo do estudo e critérios de incluséo

Neste estudo, foram elegiveis todas as gestantes primigestas com
diagnéstico de hipertensdo gestacional encaminhadas e atendidas no ambulatério

de referéncia de pré-natal de alto risco do municipio de Chapeco, SC.

Foram incluidas as participantes que apresentaram 0s seguintes critérios de

inclusao:

Gestacgéao Unica,;

Auséncia de ma formacao fetal;

Auséncia de condig¢fes clinicas pré-existentes;
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e Auséncia do uso de medicamentos que poderiam interferir com a

absorcao de célcio (por exemplo, corticosteroides, tiazidas, horménios
da tierdide);

e Auséncia do uso de medicamentos anti-hipertensivos;

6.5 Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo as pacientes que apresentaram:

Polidramnina;

e Anemia severa;

e Dopller de artéria umbilical alterado;
e |Insuficiéncia placentéria;

e Qualquer outra contraindicacéo para a suplementacao de calcio;

6.6 Levantamento inicial

Inicialmente foi realizada uma busca nos prontuarios de todas as pacientes
assistidas no ambulatério de pré-natal de alto risco do municipio para identificar

qguais desses encaminhamentos eram por sindromes hipertensivas gestacionais
(SHG).
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6.7 Selecdo das participantes

Apo6s o levantamento inicial, foram selecionadas as gestantes encaminhadas
para o ambulatorio de pré-natal de alto risco diagnosticadas com HG apos a 202
semana sem proteindria associada, a partir do sistema de regulacdo do municipio.
De posse do nome dessas pacientes, estas foram contatadas por telefone, para que
comparecessem ao ambulatério para a realizacdo da pesquisa. Agquelas que
atenderam aos critérios de elegibilidade e desejaram patrticipar, foram recrutadas e
alocadas aleatoriamente para os grupos de intervengcdo. As gestantes residentes
nos domicilios geograficamente localizados proximos ao local onde foi conduzido o

estudo foram contatadas primeiro.

6.8 Randomizacdo e mascaramento

A randomizacdo foi realizada usando a calculadora on-line

(http://randomization.com/). A fim de balancear os grupos entre as gestantes

hipertensas, foi utilizada a técnica de randomizacao por meio do bloqueio permutado
entre 0os grupos: Grupo Intervencdo Maxima (GIMax) e Grupo Intervencdo Minima
(GIMin). As atribuicbes de tratamento dentro dos blocos foram determinadas de
forma aleat6ria em ordem, com a proporcéo de alocacdo desejada alcancada dentro
de cada bloco. O mesmo cédigo gerado foi alocado nos envelopes contendo as

informacdes, respeitando a sequéncia gerada pela randomizacao.

Um grupo controle/placebo néo foi incluido no estudo, pois todas as
participantes foram gestantes de alto risco e a propria OMS recomenda tratar todas
as gestantes com potenciais risco para complicacbes dos disturbios hipertensivos
com calcio. A inexisténcia de um grupo placebo também foi recomenda pela

Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CONEP).


http://randomization.com/
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As participantes foram, entdo, alocadas aleatoriamente e mascaradas quanto
a dosagem recebida a partir da 202 semana de gestacdo até o parto. Uma terceira
pessoa (ndo mascarada) ficou responsavel pela administracdo e prescricdo dos

comprimidos.

6.9 Intervencao

A intervencdo consistiu na ingestdo de 02 comprimidos de calcio elementar
contendo 500mg por dia para o grupo GIMin e 02 comprimidos de calcio elementar
contendo 1.500mg por dia para o grupo GIMax, ambos manipulados de forma, sabor

e textura semelhantes.

Os comprimidos de calcio foram prescritos pelo médico pesquisador
integrante da equipe e fornecidos para as participantes em cada seguimento do
estudo. Orientou-se que o calcio fosse consumido com &gua, preferencialmente
entre as duas principais refeicbes (almoco e jantar), para minimizar possivel
interferéncia na absorcao de outros minerais. Ainda, as gestantes foram orientadas a

seguirem com a suplementacao até o parto.

As gestantes foram solicitadas a n&o alterarem sua ingestéo alimentar normal
durante o estudo e a ndo tomarem suplementos diferentes daqueles que lhes

fornecidos pelo investigador.

Os envelopes contendo os comprimidos foram entregues as participantes, de
acordo com o sorteio aleatério, com a quantidade de comprimidos exata até a
proxima avaliacdo, ou seja, 4 e 8 semanas apdés a primeira avaliacéo,
respectivamente. Assim, a cada 4 semanas, eram ofertados novos comprimidos. O
acompanhamento se deu até o parto (follow-up). Em todos os momentos, eram
avaliados os paréametros clinicos, e o0s exames laboratoriais foram coletados

(amostras de sangue e urina).
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6.10 Adesao ao estudo

A cada encontro de avaliacdo, as participantes retornavam com as cartelas
vazias dos comprimidos ingeridos, bem como aqueles nédo utilizados, para a

qguantificacdo e o controle da adeséo.

Assim como em outros trabalhos de intervencéo, a adesao utilizada neste
estudo foi baseada no método indireto de contagem de comprimidos, por ser mais
facilmente realizado e de baixo custo. Foi classificada como baixa quando a
participante ingeriu menos de 50% da medicagao prescrita, regular se entre 50 a
69% da medicacéo e Otima para mais de 70% (SOUZA et al., 2014)

Entende-se, aqui, por adesédo o seguimento as recomendacdes terapéuticas,
pressupondo uma colaboragdo voluntaria do paciente e um acordo mdtuo com o
plano terapéutico tragcado (ALFONSO et al, 2003).

Além disso, algumas estratégias foram utilizadas para garantir a adesédo ao
estudo. Primeiramente, foram registrados o nome, o endereco e 0 numero de
telefone da participante, bem como de duas pessoas préoximas que pudessem
informar sobre o paradeiro da participante em caso de auséncia. Apos, as
participantes foram informadas da importancia do seguimento, e o contado foi
mantido por telefonemas semanais. Foi enviado, por meio de um aplicativo de
mensagens, material informativo sobre os beneficios do célcio. Esse canal também
foi utilizado como contato para plantdo de davidas e como busca ativa em caso de

auséncia.

Uma visita domiciliar foi realizada dentro das 24 horas seguintes a sessdo em
caso do ndo comparecimento da gestante. De acordo com o motivo da auséncia,
foram tomadas as medidas cabiveis, de forma a garantir a adesdo maxima das
participantes ao estudo. Esse recurso foi realizado duas vezes apenas e com uma

Gnica participante.
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6.11 Procedimentos e coleta dos dados

Uma vez recrutadas, as participantes foram solicitadas a retornarem ao local
do estudo, em dia e horério agendados pelos pesquisadores, em jejum de 12 horas,
para avaliagdo clinica e coleta de amostras de sangue e urina. A avaliagdo clinica
consistiu em aplicacdo de um questionario de saude e de um recordatorio alimentar;
realizacdo de medidas antropométricas; avaliacdo da pressédo arterial e dos
batimentos cardiacos fetais (BCF); medicdo da altura uterina (AU) e coleta de

sangue e urina para analise laboratorial.

Tais procedimentos foram realizados a partir do recrutamento (baseline) e as
avaliacbes a cada 4 semanas, até um total de 8 de semanas por equipe

devidamente treinada.

6.11.1 Questionario de saude e recordatério alimentar

O questionario aplicado no recrutamento (baseline) continha variaveis
demogréficas e socioecondmicas (idade, nivel socioeconémico, escolaridade,
situacdo conjugal, renda e ocupacédo), comportamentais (pratica de atividade fisica,
tabagismo, consumo de alcool e controle regular de saude), de antecedentes
familiares (histéria familiar de diabetes, hipertensdo arterial sistémica, PE,
eclampsia, obesidade, doenca renal, doencas cardiovasculares, entre outras),
intercorréncias na gestacao atual (pico hipertensivo, sangramento vaginal, infec¢ao
do trato urinario, entre outras) e ingestdo alimentar (avaliado a partir das
informacdes registradas por meio do recordatorio alimentar de 24 horas — R24h — de

um dia anterior a consulta).

Os resultados dessa primeira andlise foram redigidos em formato de artigo e

submetidos ao periddico Nutrition Journal (Anexo V).
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6.11.2 Avaliacéo clinica

A verificacdo da idade gestacional e a medida da AU e dos BCF foram
realizadas de acordo com as recomendacdes do MS previstas no manual de atencao
ao pré-natal (BRASIL, 2012).

A medida da pressédo arterial manual e padronizada de acordo com as
recomendac¢des da British Hypertension Society (BHS) por meio do Kit Estetoscépio
Littmann Classic Il 5620 Preto e esfigmomandmetro Welch Allyn Durashock DS44-
BR (NICE, 2019). Esse parametro foi aferido e registrado para todas as mulheres no
recrutamento (baseline) e em todas as visitas subsequentes. Diante dos resultados
de pico hipertensivo (PAS > 160mmHg e PAD > 110mmHg) observado em duas
afericbes consecutivas, as gestantes eram encaminhadas para o servico de

emergéncia do municipio.

O estado nutricional foi classificado a partir da curva de Atalah et al. (1997),
utilizando peso corporal e altura da paciente, conforme o indice de massa corporal
(IMC) por semana gestacional, segundo os critérios da OMS: IMC < 18kg/m2 para
baixo peso; IMC entre 18,5 kg/m? e 24,9 kg/m? se adequado; IMC entre 25 kg/m? e
29,9kg/m? para sobrepeso; IMC =30 kg/m? para obesidade (WHO, 2000).

Para tanto, o peso corporal foi aferido com a gestante descalgca e sem
adornos, por meio de balanca digital portati modelo HCM 5110 M (GAMA ltaly
Professional, San Pietro in Casale, Italia), com capacidade de 150kg, sensibilidade
de 100g e calibrada antes do trabalho de campo. O estadidmetro portatil utilizado
tinha capacidade maxima de 200cm e resolugdo de 1mm. Todas as entrevistadas
foram pesadas e medidas seguindo procedimento padrao descrito na literatura por
Lohman et al. (2000).

Apoés 0 nascimento, os membros da equipe de pesquisa extrairam os dados

dos desfechos neonatais nos registros hospitalares.
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6.11.3 Avaliacédo laboratorial

Os biomarcadores preditivos da pré-eclampsia que foram medidos como
resultados no estudo foram aqueles dosados na avaliagdo laboratorial os quais
incluiram as seguintes dosagens: hemograma completo, colesterol total e fracdes,
triglicerideos, creatinina urinéria, ureia urinéria, proteinuria, microalbubinuria, PTH,
calcio ionizado e proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-hs). Para essas dosagens,
foi empregado o procedimento analitico padronizado no laboratério, em
conformidade com protocolo definido pelo fabricante dos kits comerciais utilizados

para cada exame especifico.

As amostras de sangue foram coletadas pela propria equipe de técnicos da
sala de coletas de exames do ambulatério de saude e encaminhadas para o
laboratorio de apoio a pesquisa, para posterior analises. Na ocasido, foram retirados
10ml de sangue arterial e 10ml de urina foram coletados. A coleta e o
encaminhamento foram realizados pela prépria equipe de laboratério do ambulatério

de saude.

6.12 Analise estatistica

Foi utilizado o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versao 20.0. Foram feitas duas digitacbes no programa, com 0 objetivo de realizar
uma comparacado posterior e, dessa maneira, garantir maior qualidade dos dados.
Uma checagem automatica dos dados foi realizada no momento da digitagédo, por
meio da funcdo Check. Para identificar e corrigir inconsisténcias de codificacao,
revisdo e digitacdo, foi realizada limpeza dos dados, obtendo-se as frequéncias das

variaveis coletadas no proprio programa.

Foi utilizada andlise descritiva dos dados para a caracterizagdo da populacéo

estudada. Para as variaveis continuas, calculou-se média e desvio padrdo e, para as
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variaveis categoricas, frequéncia e porcentagem. A normalidade dos dados foi
testada pelo teste de Shapiro-Wilk.

Como desfecho primario, foram consideradas a reducdo dos niveis
pressoéricos e proteindria. Prematuridade, baixo peso ao nascer, internacdo em
unidade de terapia intensiva neonatal, risco cardiovascular e baixa ades&o ao

tratamento foram desfechos secundarios.

Para estudar a associacdo entre as variaveis independentes (parametros
clinicos e laboratoriais) e a ocorréncia ou ndo do desfecho, foram realizados o teste t
e a andlise de variancia (ANOVA) de amostras independentes e pareadas, seguidos
de poés-teste de Dunnett e Sidak, respectivamente. Para as variaveis categoricas, foi
utilizado o teste qui-quadrado de Pearson. As diferencas em que a probabilidade de
rejeicdo da hipotese nula foi menor que 5% (p<0,05) foram consideradas

estatisticamente significativas.

6.13 Aspectos éticos

A coleta de dados somente foi iniciada ap6s a autorizacdo do ambulatério de
atencdo ao pré-natal de alto risco do municipio para o recrutamento inicial e a
avaliacdo e aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp), sob parecer 2.659.764 (Anexo ).
Ainda, o protocolo de pesquisa foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaio Clinico

(http://www.ensaiosclinicos.gov.br/), sob nimero RBR-9ngh95 (Anexo Il). Todos as

participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice 1) antes do inicio da entrevista e tiveram suas identidades
preservadas, conforme recomendacao da Resolucédo 466/12, do Conselho Nacional
de Saude/Ministério da Saude (BRASIL, 2012b)


http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
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6.14 Financiamento

O protocolo de pesquisa foi submetido a apreciacdo de agéncia de fomento e
contemplado com o Edital 28/2018 — Universal/Faixa B do Ministério de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagcbes e Comunicagdes/ Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico (MCTIC/CNPq), com auxilio financeiro no valor de R$
41.370,00 (Anexo ).
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7/ RESULTADOS

No periodo da coleta de dados, 142 gestantes foram elegiveis para o
protocolo de pesquisa. Destas, 49 foram excluidas por ndo atenderem aos critérios
de incluséo,18 recusaram-se a participar do estudo, dez mudaram de cidade, seis
eram haitianas, quatro perderam o contato e quatro tiveram o6bito fetal, totalizando
91 participantes excluidas. Logo, foram recrutadas aleatoriamente entre 0s grupos

51 gestantes (Figura 1).

O GIMin calcio 500mg/dia perdeu trés acompanhamentos apos a quarta
semana e sete apés a oitava semana do inicio da intervencdo, enquanto o GIMax
1.500mg/dia perdeu quatro acompanhamentos apés a quarta semana e dez apés a
oitava semana. Apesar da perda de seguimento maior no grupo que recebeu a

suplementacdo maxima, essa diferenca nao foi significativa (p= 0,198).

O julgamento final apdés 8 semanas de intervencdo resultou em 27
participantes (n=15 no grupo célcio 500mg/dia e n=12 no grupo calcio 1.500mg/dia).

Ao final do estudo, a adesado foi considerada 6tima em 66% (n=33) das
participantes, sendo 57,6% (n=19) no grupo célcio 500mg/dia e 42,4% (n=14) no
grupo célcio 1.500mg/dia.

Ainda, trés participantes relataram azia como um suposto efeito colateral no
grupo suplementacdo maxima. Nenhuma participante desenvolveu a forma grave da
PE, eclampsia, sindrome HELLP e nem 6bito materno ou fetal. Apenas quatro
participantes foram encaminhadas ao servico de emergéncia devido a pico

hipertensivo (PA = 160/110 mmHg), sendo duas de cada grupo.

Os resultados das analises estdo apresentados a seguir, em formato de

artigo, os quais estdo submetidos a periddicos internacionais.
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ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO: SUPLEMENTACAO COM CALCIO 500MG OU
1.500MG COMPARANDO TEMPO E DOSAGEM EM GESTANTES COM
HIPERTENSAO GESTACIONAL

Resumo

Introducdo: O dilema suscitado pela melhor dosagem de suplementacdo com céalcio em
gestantes hipertensas € evidente. Este estudo objetivou comparar a dosagem e o tempo de uso
do calcio e seus efeitos nos biomarcadores preditivos da pré-eclampsia em gestantes com
hipertensdo gestacional. Método: Ensaio clinico randomizado realizado na Regido Sul do
Brasil com hipertensas primigestas randomizadas aleatoriamente para dois grupos, um com
suplementacdo maxima e outro com minima, a partir da 20* semana até o parto. Resultados:
houve reducdo significativa na pressdo arterial sistélica, proteinuria, pré-eclampsia e ureia no
grupo suplementado com 500mg de célcio apds 8 semanas de uso. O grupo que recebeu
1.500mg de calcio apresentou melhores resultados na reducdo dos marcadores da
funcionalidade renal e niveis presséricos apds 0 mesmo periodo de tempo. A baixa adesdo ao
protocolo foi maior no grupo com suplementagdo méaxima. Ndo houve diferenga nos demais
desfechos secundarios. Conclusdo: a suplementacdo diaria de calcio parece ser eficaz na
reducdo dos fatores preditivos da pré-eclampsia, mesmo com pouco tempo de uso e baixa
dosagem.

Palavras-chave: Pregnant Women; Hypertension, Pregnancy-Induced; Calcium; Clinical Trial.

1 Introducédo

A suplementacdo de célcio foi testada em varios estudos randomizados a partir do
final dos anos 1980, sugerindo um efeito benéfico promissor nos distirbios hipertensivos
gestacionais. Com base nesses primeiros resultados, uma série de ensaios clinicos
randomizados foi realizada, para avaliar a eficacia da suplementacdo do célcio na reducéo dos
niveis pressoricos da hipertensdo gestacional e nos problemas relacionados a pré-eclampsia
(PE) [1-4].

Por esse motivo, estratégias para reduzir o risco de distdrbios hipertensivos da
gravidez tém recebido consideravel atencdo. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
publicou diretrizes que recomendam a suplementacdo de calcio com 1,59 a 2g de calcio
elementar por dia para mulheres gravidas com baixo teor de célcio na dieta [5].

Essa recomendacdo levantou questfes sobre a dosagem ideal de célcio, uma vez que
alguns estudos evidenciaram o0s beneficios do suplemento com dosagens abaixo do
recomendado e em menor tempo de uso [6,7]. Resultados conflitantes foram relatados na
literatura sobre a seguranca da dosagem eficaz e o impasse dos riscos de uma suplementacéo
em excesso [8]. O consumo excessivo de calcio pode aumentar o risco de calculos urinérios e
de infecgéo do trato urinario, além de reduzir a absorc¢éo de outros micronutrientes essenciais,
entre outros [9].

Apesar de a resposta das mulheres a suplementacdo de célcio ser heterogénea, em
termos da magnitude do efeito, existe um efeito protetor consistente da intervencdo. Salienta-
se que a ingestdo dietética de calcio de mulheres gravidas em paises de media e baixa renda,
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como Meéxico, Brasil, Equador, Argentina e paises africanos, € baixa (menos de 600mg por
dia), reforcando a necessidade da suplementagéo nessas populagdes [10-12].

Dado o dilema emergente em relacdo a dosagem da suplementacdo de célcio e a
disponibilidade limitada de alimentos ricos em célcio nos hébitos alimentares de gestantes em
paises em desenvolvimento, este estudo parte do pressuposto de que a baixa dosagem de
suplementacdo com o célcio (500mg) equivale a efeitos positivos da suplementacdo com
calcio 1.500mg na reducéo dos niveis pressoricos e proteindria em gestantes com hipertensdo
gestacional, bem como a uma reducdo no nimero de nascimentos prematuros e com baixo
peso ao nascer.

Identificar o efeito do célcio pode subsidiar uma prética clinica padronizada e o
incentivo para sua prescri¢cdo

Para nosso conhecimento, este € o primeiro julgamento que tenta medir os efeitos da
suplementacdo de calcio com duas dosagens diferentes em gestantes hipertensas comparando
0 tempo de uso.

Este estudo objetivou comparar a dosagem e o tempo de uso do célcio e seus efeitos
nos biomarcadores preditivos da PE em gestantes com hipertensdo gestacional.

2 Método

Trata-se de ensaio clinico randomizado realizado em um ambulatério de referéncia
para o pré-natal de alto risco na Regido Sul do pais no periodo de junho de 2018 a julho de
2019. Foram elegiveis para o estudo todas as 142 gestantes primigestas com diagndstico de
hipertensdo gestacional apds a 20° semana de gestacdo sem proteindria associada
encaminhadas e atendidas no ambulatério supracitado.

Foram incluidas as participantes que atenderam aos seguintes critérios de inclusdo:
gestacdo Unica, auséncia de ma formacéo fetal, auséncia de condi¢des clinicas preexistentes e
que ndo utilizassem medicamentos que pudessem interferir na absorcdo de calcio (por
exemplo: corticosteroides, tiazidas e hormonios da tireoide) nem faziam uso de anti-
hipertensivo. Foram excluidas do estudo as participantes que apresentaram polidramnia,
anemia severa, Doppler de artéria umbilical alterado, ndo adesdo a 50% do protocolo e
qualquer outra contraindicacao para a manutencdo da suplementacao de calcio.

As gestantes que atenderam aos critérios de inclusdo foram contatadas a partir do
sistema de regulacdo em saude. Aquelas que desejaram participar foram recrutadas e alocadas
aleatoriamente para 0s grupos de intervencao.

A fim de balancear os grupos entre as gestantes hipertensas, foi utilizada a técnica de
randomizacdo por meio do numero da inscricdo da participante em um sorteio aleatorio, na
proporcdo de 1:1, realizado pelo programa Excel®. O mesmo cédigo foi alocado nos
envelopes contendo as informac0es, respeitando a sequéncia gerada pela randomizacdo Grupo
Intervencdo Maximo (GIMax) e Grupo Intervencdo Minimo (GIMin).

As participantes foram alocadas aleatoriamente e mascaradas quanto a dosagem
recebida a partir da 20? semana de gestagdo até o parto. Uma terceira pessoa (ndo mascarada)
ficou responsavel pela administracdo e prescri¢cdo dos comprimidos.

A intervencdo consistiu na ingestdo de comprimidos de calcio elementar contendo
500mg ao dia para o GIMin e 1.500mg ao dia para 0 GIMax, ambos de forma, sabor e textura
semelhantes. Os comprimidos de calcio foram prescritos pelo médico pesquisador integrante
da equipe e fornecidos para as participantes em cada seguimento do estudo. Orientou-se que 0
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calcio fosse consumido com &gua, preferencialmente entre as duas principais refeicdes
(almoco e jantar), para minimizar uma possivel interferéncia na absorcéo de outros minerais.

Ainda, as gestantes foram orientadas a seguir com a suplementacéo até o parto, sendo
solicitadas a ndo alterarem a ingestdo alimentar normal durante o estudo e ndo tomarem
suplementos diferentes daqueles que Ihes foram fornecidos pelo investigador.

Envelopes contendo os comprimidos foram entregues as participantes, de acordo com
0 sorteio aleatorio, com a quantidade de comprimidos exata até a préxima avaliacéo, ou seja,
4 e 8 semanas ap0s a primeira avaliacdo, respectivamente. Assim, a cada 4 semanas, eram
ofertados novos comprimidos. O acompanhamento se deu até o parto (folow-up). Em todos 0s
momentos, foram avaliados 0s parametros clinicos e exames laboratoriais coletados (amostras
de sangue e urina).

A cada encontro de avaliagéo, as participantes retornaram com as cartelas vazias dos
comprimidos ingeridos, bem como aqueles ndo utilizados para a quantificacdo e o controle da
adesdo.

Assim como em outros estudos de intervengdo, a adesdo utilizada foi baseada no
método indireto de contagem de comprimidos, por ser mais facilmente realizada e de baixo
custo. A adeséo foi classificada como baixa quando a participante ingeriu menos de 50% da
medicacdo prescrita; regular se entre 50% a 69% da medicacdo; e 6tima para mais de 70%
[13].

Entende-se aqui por adesdo o seguimento as recomendacdes terapéuticas, pressupondo
a colaboragdo voluntéria do paciente e o acordo mutuo com o plano terapéutico tracado [14].

Algumas estratégias foram utilizadas para garantir a adeséo ao estudo. Primeiramente,
foram registrados nome, endereco e nimero de telefone da participante, bem como de duas
pessoas proximas que pudessem informar sobre o paradeiro dela em caso de auséncia. Apds,
as participantes foram informadas da importancia do seguimento. O contado foi mantido por
telefonemas semanais. Foi enviado, por meio de um aplicativo de mensagens, material
informativo sobre os beneficios do célcio. Esse canal também foi utilizado como contato para
plantdo de ddvidas e como busca ativa em caso de auséncia.

Uma visita domiciliar foi realizada dentro das 24 horas seguintes a sessdo em caso de
ndo comparecimento da gestante. De acordo com o motivo da auséncia, foram tomadas as
medidas cabiveis, de forma a garantir a adesdo maxima das participantes ao estudo. Esse
recurso foi realizado duas vezes apenas e com uma Unica participante.

Uma vez recrutadas, as participantes foram solicitadas a retornarem ao local do estudo,
em dia e horario agendados pelos pesquisadores, em jejum de 12 horas, para avaliacdo clinica
e coleta de exames laboratoriais. A avaliacdo clinica consistiu na aplicacdo de um
questionario de salde e de um recordatdrio alimentar; realizacdo de medidas antropométricas;
avaliacdo da pressdo arterial e dos batimentos cardiacos fetais (BCF); medicdo da altura
uterina (AU) e coleta de sangue e urina para andalise laboratorial. Tais procedimentos foram
realizados a partir do recrutamento (baseline) e as avaliagdes sequentes, a cada 4 semanas, até
o total de 8 de semanas.

O questionario aplicado no recrutamento (baseline) continha variaveis demograficas e
socioeconémicas (idade, nivel socioecondmico, escolaridade, situagdo conjugal, renda e
ocupacdo), comportamentais (pratica de atividade fisica, tabagismo, consumo de alcool e
controle regular de saude), de antecedentes familiares (histéria familiar de diabetes,
hipertensdo arterial sistémica, PE, eclampsia, obesidade, doenca renal, doencas
cardiovasculares, entre outras), intercorréncias na gestacdo atual (pico hipertensivo,
sangramento vaginal, infeccdo do trato urinario, entre outras) e ingestdo alimentar (avaliado a
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partir das informac0es registradas por meio do recordatorio alimentar de 24 horas — R24h — de
um dia anterior & consulta).

Todos os recordatorios alimentares foram aplicados usando-se 0 método Multiple-Pass
Methods (MPM), segundo o qual o entrevistador conduz a entrevista por meio de listagens de
alimentos por horéarios e refeicdes [15]. Esse método reduz o viés da medida dietética, pois
contribui para que o entrevistado se relembre da alimentacéo do dia anterior. As informacdes
sobre bebidas consumidas também foram coletadas no recordatorio.

A estimativa da ingestdo habitual de célcio foi calculada com o software dietWin®,
versdo 2008. Para a inclusdo dos valores, foi realizada a quantificacdo dos alimentos de
acordo com a Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO) e o Dietary Reference
Intakes (DRI) [16].

A avaliacdo clinica foi realizada de acordo com as recomendacdes e as diretrizes
nacionais para atencdo a gestante de risco [17]. A medida da pressdo arterial foi padronizada
de acordo com as recomendacgdes da British Hypertension Society (BHS) [18]. Diante dos
resultados de pico hipertensivo (pressao arterial sistélica — PAS > 160mmHg e diastdlica —
PAD > 110mmHg) observados em duas afericbes consecutivas, as gestantes foram
encaminhadas para o servigo de referéncia.

O estado nutricional foi classificado a partir da curva de Atalah Samur et al. (1997),
utilizando o peso corporal e a altura da paciente, conforme o indice de massa corporal (IMC)
por semana gestacional, segundo os critérios da OMS: IMC < 18 kg/m? configurou baixo
peso; IMC entre 18,5 kg/m? e 24,9 kg/m?, adequado; IMC entre 25 kg/m? e 29,9 kg/m?,
sobrepeso e IMC >30 kg/m?, obesidade [20].

Para tanto, o peso corporal foi aferido com a gestante descalca e sem adornos, por
meio de balanca digital portatil modelo HCM 5110 M (GAMA ltaly Professional, San Pietro
in Casale, Italia) com capacidade para 150kg e sensibilidade de 100g, tendo sido calibrada
antes do trabalho de campo. O estadidmetro portatil utilizado tinha capacidade maxima de
200cm e resolucdo de 1mm. Todas as entrevistadas foram pesadas e medidas seguindo
procedimento padrao descrito na literatura [21].

Apl6s 0 nascimento, 0s membros da equipe de pesquisa extrairam os dados dos
desfechos neonatais dos registros hospitalares.

Tendo como objetivo a correlacdo do efeito do calcio nos biomarcadores preditivos da
PE, as pacientes deste estudo realizaram um conjunto de exames complementares, 0s quais
incluiram as seguintes dosagens laboratoriais: hemograma completo, creatinina urinaria, ureia
urinaria, proteindria, relacdo proteina/creatinina (P/C) microalbubinria, paratorménio (PTH)
e célcio ionizado. Para essas dosagens, foi empregado o procedimento analitico padronizado
no laboratorio, em conformidade ao protocolo definido pelo fabricante dos kits comerciais
utilizados para cada exame especifico.

As amostras de sangue foram coletadas pela prépria equipe de técnicos da sala de
coletas de exames do ambulatorio de saude e encaminhadas para o laboratorio de apoio a
pesquisa, para posterior analise.

Foi considerada como desfecho primario do estudo a reducdo dos niveis pressoricos e
proteindria. A proporcdo de proteina na urina e creatinina tem sido cada vez mais utilizada
como medida efetiva da predicdo de proteinuria [22,23]. Os desfechos secundarios foram
prematuridade, baixo peso ao nascer, internacdo em unidade de terapia intensiva neonatal e
adesdo ao tratamento.

Os dados foram armazenados e analisados no software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versdo 20.0. Foram feitas duas digitacbes no programa, com 0
objetivo de realizar comparacdo posterior e, dessa maneira, garantir maior qualidade dos
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dados. Uma checagem automatica dos dados foi realizada no momento da digitacdo, por meio
da funcdo Check. Para identificar e corrigir inconsisténcias de codificagdo, revisédo e
digitacdo, foi realizada limpeza dos dados, obtendo-se as frequéncias das variaveis coletadas
no préprio programa.

Foi utilizada a analise descritiva dos dados para a caracterizacdo da populagédo
estudada. Para as variaveis continuas, calcularam-se média e desvio padrdo e, para as
varidveis categoricas, frequéncia e porcentagem. A normalidade dos dados foi testada pelo
teste de Shapiro-Wilk.

Para estudar a associacdo entre as variaveis independentes e a ocorréncia ou nao dos
desfechos, foram realizados o teste t e a andlise de variancia (ANOVA) de amostras
independentes e pareadas, seguidos de pds-teste de Dunnett e Sidak, respectivamente. Para as
variaveis categoricas, foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson. Diferencas nas quais a
probabilidade de rejeicdo da hipdtese nula foi menor que 5% (p<0,05) foram consideradas
estatisticamente significativas.

A coleta de dados somente foi iniciada ap6s a aprovacao do projeto de pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp), sob parecer
2.659.76. O protocolo de pesquisa foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaio Clinico
(http://www.ensaiosclinicos.gov.br/), sob nimero RBR-9ngh95. Todas as participantes do
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em duas vias e
tiveram as suas identidades preservadas, conforme recomendacdo do Conselho Nacional de
Saude (CNS).

O protocolo de pesquisa foi submetido a apreciacdo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) e contemplado com auxilio financeiro, de
acordo com edital do Ministério de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e Comunica¢bes/Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (MCTIC/CNPq) 28/2018 — Universal.

3 Resultados

No periodo da coleta de dados, 142 gestantes foram elegiveis para o protocolo de
pesquisa. Destas, 49 foram excluidas por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, 18
recusaram-se a participar do estudo e 24 por outros motivos (dez mudaram de cidade, seis
eram haitianas, quatro perderam o contato e quatro tiveram Obito fetal), totalizando 91
participantes excluidas. Logo, foram recrutadas aleatoriamente entre 0s grupos 51 gestantes
(Figura 1).

O julgamento final apds 8 semanas de intervencdo resultou em 27 participantes (n=15
no grupo calcio 500mg/dia e n=12 no grupo célcio 1.500mg/dia). Apesar da perda de
seguimento maior no grupo que recebeu a suplementacdo méxima, essa diferenca ndo foi
significativa (p= 0,198). Ao final do estudo, a adeséo foi considerada otima em 66% (n=33)
das participantes, sendo 57,6% (n=19) no grupo céalcio 500mg/dia e 42,4% (n=14) no no
grupo célcio 1.500mg/dia (Tabela 1).
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[ Enrollment ] Assessed for eligibility (n= 142)

Excluded {n=591)

+ Mot meeting inclusion criteria (n=49)
"| + Refused to participate (n=18)

+ Other reasons (n=24)

Randomized (n= 51)

!

LS [ Allocation ] ¥
Group GIMin 500mg Group GIMax 1500mg
Allocated to intervention (n=25) Allocated to intervention (n= 26)
l [ Follow-Up ] l
Follow up after 4 weeks (n=22) Follow up after 4 weeks (n=22)
Lost to follow-up {low adhesion) (n=03) Lozt to follow-up {low adhesion) (n=04)

l [ Follow-Up ] l

Follow up after & weeks (n=10)

Follow up after § weeks (n=15) Last to follow-up: (premature labor) (n=08) and
Lost to follow-up: (premature labor) (n=07) low adhesion (n=04)
l Analysis l
Analyzed (n=15) Analysed (n=12)

Figura 1.Fluxograma para a selecéo das participantes. Consort.

As demais caracteristicas, como variaveis demograficas, social e de salde, estdo descritas na
Tabela 1. Nessa analise, foi possivel identificar a semelhanca entre os grupos antes do inicio
do julgamento.



38
Resultados

Tabela 1. Comparacéo das variaveis estudadas entre 0s grupos antes da intervencao.

Variavel Grupo Ca 500mg Grupo Ca 1500mg p — valor
(n=25) (n=26)
Média (DP) Média (DP)
Idade (anos) 30,2 (5,1) 30,4 (5,1) 0,871
Peso inicial (Kg) 94,2 (17,3) 86,3 (16,3) 0,105
IMC inicial (Kg/m?) 35,7 (5,9) 32,6 (7,1) 0,106
Idade gestacional 26,9 (4,0) 26,3 (4,7) 0,656
Escolaridade (anos) 12,4 (5,5) 12,7 (4,3) 0,843
Célcio alimentar (g) 521,5 (315,7) 743,8 (482,6) 0,060
PAS inicial (mmHg) 131,6 (13,8) 130,8 (10,7) 0,820
PAD inicial (mmHQ) 84,2 (9,3) 83,6 (13,5) 0,856
Renda n (%) n (%)
<4 salario minimo 20 (33,9) 19 (32,2) 0,500"
> 4 salario minimo 5(12,2) 6 (14,6)
Historia familiar SHG 16 (29,1) 15 (27,3) 0,500
Adeséo ao tratamento
Baixa (< 50%) 3 (6) 8 (16) 0,220"
Regular (50 a 69%) 3 (6) 3 (6)
Otima (> 70%) 19 (38) 14 (28)
Perda seguimento 10 (41,7) 14 (58,3) 0,198"

Teste t de amostras independentes.
* Qui-quadrado

O efeito do célcio nos biomarcadores preditivos da PE apds a suplementacdo com
calcio 500mg/dia de acordo com o tempo de uso estd descrito na Tabela 2. Nessa analise
intragrupo, com 4 semanas de uso do suplemento, foi possivel observar reducdo significativa
na PAS (reducdo de 7,33 mmHg), na proteindria (reducdo de 9,52 mg/dl) e na relacdo P/C,
além de um aumento na microalbubindria (aumento de 4,2mg/dl). Ao final de 8 semanas,
houve reducdo na média da proteindria (reducdo de 10,71mg/dl) e ureia (reducdo de 12,8
mg/dl).
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Tabela 2 — Efeito do célcio nos biomarcadores preditivos da pré-eclampsia apds a
suplementacdo com célcio 500mg/dia de acordo com o tempo de uso.

Variavel Sem 0 Sem 4 Sem 8 p-valor
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
PAS, mmHg 131,3 (13,8) 124 (11,2)* 128 (12,07) 0,021
PAD, mmHg 83 (7,5) 78 (9,4) 77,3 (11,2) 0,113
IMC, Kg/m? 36,6 (6,3) 37,4 (6,7) 37,2 (6,9) 0,228
Plaquetas, mm?® 234.700 203.873,3 227.013,3 0,209
(38.963,4) (64,739,1) (77.510,6)
Ureia, mg/dl 26,0 (4,5) 15,3 (4,2) 13,2 (6,5)* 0,001
Creatinina, mg/dl 107,9 (52,6) 113,5 (38,9) 93,1 (43,8) 0,482
Proteinuria, mg/dl 18,9 (6,1) 9,4 (3,6)* 8,2 (2,2)* 0,000
Relacdo P/C 0,26 (0,2) 0,10 (0,0)* 0,11(0,0) 0,000
Microalbubinuria 5,8 (3,1) 10 (5,6)* 23,4 (26,9) 0,038
PTH, pg/ml 32 (20,5) 28,8 (10,9) 25,1 (13,2) 0,199
Célcio, mg/dl 9,1(0,9) 9,2 (0,4) 9,0 (0,6) 0,606

Anova one way — amostras repetidas (F 2,28). *Test post hoc Sidak

Por outro lado, a partir da suplementacdo com 1.500mg ao dia de calcio, foi possivel
observar reducdo significativa na PAS (reducdo de 17,5 mmHg) ap6s 4 semanas do
suplemento e, ao final de 8 semanas, reducdo na PAD (redugéo de 8,8 mmHg), na ureia
(reducéo de 5,8mg/dl) e na proteinuria (reducdo 6,8 mg/dl) (Tabela 3).

Tabela 3 - Efeito do calcio nos biomarcadores preditivos da pré-eclampsia apds a
suplementacdo com calcio 1500mg/dia de acordo com o tempo de uso.

Variavel Sem 0 Sem 4 Sem 8 p-valor
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
PAS, mmHg 131,6 (12,6) 1141 (9,0)* 122,3 (15,2) 0,001
PAD, mmHg 80 (11,2) 72,0 (6,50) 71,2 (6)* 0,024
IMC, Kg/m® 30,2 (7,16) 31,5 (5,6) 32,6 (6,6) 0,028
Plaquetas, mm?® 238.050 234.216,6 239.266,6 0,630
(65,073,5) (51.220,5) (63.928,5)
Ureia, mg/dl 19,2 (5) 16,5 (4,9) 13,4 (5)* 0,018
Creatinina, mg/dI 91,2 (44,6) 87,9 (42,1) 54,7 (48,5) 0,073
Proteinuria, mg/dl 14,3 (5,7) 10,5 (4,5) 7,5 (4,5)* 0,013
Relacdo P/C 0,17 (0,0) 0,14 (0,0) 0,19 (0,9) 0,098
Microalbubinuria 13,5 (17,4) 7,2 (3,3) 6,7 (3,6) 0,184
PTH, pg/ml 20,8 (14,6) 15,7 (11,1) 15,5 (7,8) 0,357
Célcio, mg/dI 9,2 (0,3) 9,4 (0,8) 9,0 (0,7) 0,289

Anova one way — amostras repetidas (F 2,22).*Test post hoc Sidak
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Ao comparar o efeito do calcio nos biomarcadores entre 0s grupos de intervencao, foi
possivel observar que, ao final de 4 semanas, houve diferenca significativa na relacédo P/C e
no PTH (pg/mL). No entanto, apos 8 semanas de uso do suplemento, as diferencas foram nas
médias de PAS, PAD, ureia e creatinina, com valores menores no grupo Ca 1.500mg/dia
(Tabela 4).

Tabela 4- Efeito do célcio nos biomarcadores preditivos da pré-eclampsia apds a
suplementacdo com célcio 500mg/dia e 1500mg/dia ap6s 4 e 8 semanas de uso do
suplemento.

4 semanas 8 semanas

Variavel Ca 500mg Ca 1500mg p- Cab500mg Ca1500mg p-
(n=22) (n=21) valor (n=15) (n=12) valor

Média (DP)  Média (DP) Média (DP) Média (DP)
PAS, mmHg 124,0 (11,8) 117,6 (10,4) 0,065 138(12) 122,3(15,2) 0,006
PAD, mmHg 77,2(9,3) 75 (7,7) 0,392 85,3(11,2) 71,2 (6) 0,001
IMC, Kg/m? 36,8 (6,4) 33,5 (6) 0,092 37,2(6,9) 32,6 (6,6) 0,091
Plaquetas, mm?® 201.247,8 224.711,8 0,259 227.013,3 239.266,6 0,663

(69.248,6) (75,718,8) (77.510,6)  (63.928,5)
Ureia, mg/dl 15,4 (4,2) 16,8 (4,3) 0,375  20(6,5) 13,4 (5) 0,008
Creatinina, mg/dI 117,0 (41) 92,7(43,4) 0,067 93,1(43,8) 54,7(48,5) 0,041
Proteinuria, mg/dl 10,0 (5) 116 (54) 0325 8,2(28) 7,5 (4,5) 0,605
Relacdo P/C 0,09 (0,0) 0,15 (0,9) 0,042 0,11 (0,0) 0,19 (0,9) 0,067
Microalbubinuria 9,9 (5,0 21,3(42,7) 0,224 11,5(11,9) 6,7 (3,6) 0,189
PTH, pg/ml 26,9 (10,5) 18,3(9,6) 0,008 23,1(115) 155(7,8) 0,052
Célcio, mg/dl 9,3(0,4) 9,3(0,7) 0,909 11,5(11)9) 6,7 (3,6) 0,993

Test t — amostras independentes

Os desfechos secundarios entre os grupos de intervencdo estdo na Tabela 5. Apds 8
semanas de suplementacdo, os achados foram semelhantes entre os grupos. Houve diferenca
estatistica na baixa adesdo ao tratamento grupo suplementacdo maxima (1.500mg/dia).

Ao longo do protocolo de pesquisa, nenhuma gestante apresentou complicacdes
graves, como pico hipertensivo, PE severa, sindrome de HELLP (hemdlise, elevacdo das
enzimas hepaticas e plaquetopenia), faléncia renal, eclampsia ou ébito fetal. No grupo
suplementado com 1.500mg, 3 (32%) participantes queixaram-se de pirose ao final de 8
semanas.
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Tabela 5 — Desfecho secundario de acordo com 0s grupos de intervencao apés 8 semanas de
suplementagéo.

Desfecho secundario Ca 500mg Ca 1500mg p-valor
(n=15) (n=12)
Média (DP) Média (DP)
Peso RN (g) 2.813,04 (0,6) 2.957,50 (0,5) 0,448"
IG nascimento (semana) 37,35 (2,6) 37,64 (2,4) 0,705"
n (%) n (%)
Peso < 2.500¢ 6 (60) 4 (40) 0,391
Prematuro < 37 semanas 7 (53,8) 6 (46,2) 0,538
Cesariana 18 (51,4) 17 (48,6) 0,609
UTI neonatal 5 (62,5) 3(37,1) 0,376
Baixa adesdo ao tratamento 3(27,3) 8 (72,7) 0,035

# Teste t / Test Qui-quadrado.
4 Discusséo

Neste estudo, buscou-se avaliar o efeito do célcio ao longo de 8 semanas, comparando
dosagens minima e maxima. Foi possivel evidenciar reducdo significativa nos niveis
pressoricos, na proteindria e na ureia recorrente da suplementagdo de célcio apds 20 semanas
de gestacdo, mesmo com pouco tempo de uso (4 semanas) e com baixa dosagem (500mg),
apesar da alta dose de suplementacdo de calcio recomendada pela OMS [5].

Esse julgamento foi semelhante ao de ensaios anteriores incluidos em revisdo
Cochrane de 2018 com célcio 500mg ao dia para reduzir a PE durante a gravidez, reforgando
o efeito favoravel do suplemento, mesmo com baixa dosagem [9].

O efeito da suplementacdo minima em alguns parametros analisados foi equivalente ao
da suplementacdo com altas doses na analise intragrupo, corroborando a hipétese inicial do
estudo.

Apesar de uma reducdo nos niveis pressoricos e nos marcadores renais ao final de 8
semanas com a suplementacdo maxima, a reducdo final da proteindria foi maior no grupo
calcio 500mg/dia, sugerindo um efeito favoravel do calcio mesmo com baixas doses, a luz de
outros estudos [24,25]. Assim, uma reducdo no nivel de proteinaria pode resultar em reducéo
na incidéncia de PE.

Um dos muitos mecanismos bioldgicos aceitaveis pelo qual o calcio pode reduzir os
riscos de PE é sua atuacdo na liberacdo do PTH, que reduz a secrecao de renina pelos rins e a
permeabilidade glomerular, com consequente diminuic¢do da liberacdo dos biomarcadores da
funcdo renal, como ureia, creatinina e proteindria [26].

Apesar de a PE ser algo mais complexo que uma simples hipertensdo gestacional com
proteinuria, esta ainda é uma medida diagnéstica objetiva desse distarbio [27]. Embora
observada uma diferenca significativa na relacdo proteina/creatinina entre 0s grupos, 0sS
valores encontrados nas gestantes hipertensas foram menores que 0,2 mg/dl conforme
sugerido pela literatura [22].

Ao comparar os efeitos do célcio nos biomarcadores entre 0s grupos suplementados,
observou-se diferenca na relacdo P/C e na media do PTH ao final de 4 semanas, sugerindo
que, com esse tempo de uso, os demais efeitos esperados foram equivalentes entre 0s grupos,
independente da dosagem.

Por outro lado, ao final de 8 semanas, houve redugdo significativa nos niveis
pressoricos e marcadores da funcionalidade renal no grupo com suplementacdo maxima. Tais
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achados confirmam o potencial efeito do calcio, que é conhecido por reduzir as complicacdes
da PE em dosagens elevadas.

Apesar dessa reducado significativa, ressalta-se que, mesmo ao final de 8 semanas, 0
grupo com suplementacdo baixa manteve o0s niveis presséricos dentro do limite da
normalidade, assim como os outros marcadores, reforcando o efeito satisfatorio do
suplemento com 500mg nos desfechos maternos.

Uma menor dosagem pode resultar em menos efeito colateral, maior adesdo ao
tratamento, ja& que facilita a ingestdo, e menos custo aos servigos de salde. Alguns
pesquisadores também sugerem que um menor regime de dose pode resultar em aumento
cumulativo do consumo por meio de melhor adesédo [28]. Vale lembrar que, neste estudo, a
baixa adesdo foi significativa para o grupo com suplementacdo maxima.

A baixa adesdo ao tratamento pode trazer prejuizos no controle da pressdo arterial,
além da exposicdo das gestantes aos risco de complicacdes. A propria OMS reconhece que a
baixa adesdo a terapéutica interfere negativamente nos resultados dos tratamentos de doencas
crbnicas, com consequente aumento dos custos em saude, e representa importante problema
de salde publica [5].

H& alguns argumentos segundo os quais a suplementacdo em excesso esteja
relacionada a outros eventos, como maior densidade Ossea, calculo renal, constipacao,
doencas gastrintestinais, eventos cardiovasculares, entre outros [8]. Ainda, o custo do célcio é
moderadamente alto em comparagdo com suplementos, como ferro e folato, e sua dosagem
pode ter implicagdes importantes no custo final [1].

Ressalta-se que, neste estudo, o nivel de calcio sanguineo foi equivalente entre os
grupos suplementados com dosagens diferentes ap6s 8 semanas, mas € valido considerar que
a absorcdo do calcio depende de varios outros fatores, como niveis de vitamina D, tipo de
alimentacdo, quantidade de proteina ingerida etc. [29].

Por fim, os efeitos do célcio nos desfechos secundarios foram semelhantes entre os
grupos, o que reforca o argumento de que mesmo com baixa suplementacdo ndo houve piores
desfechos neonatais.

5 Conclusao

A baixa prevaléncia de complicacbes graves foi esperada, pois ambos 0s grupos
receberam célcio, que é conhecido por reduzir as complicacdes graves nas sindromes
hipertensivas gestacionais. A elevada participacdo no estudo também pode ter contribuido
para reduzir os maus resultados.

Apesar dos desafios desse tipo de pesquisa, foi possivel recrutar e manter as
participantes por um longo periodo de tempo. Os grupos do estudo foram compostos por
participantes de uma populacdo com baixa ingestdo de calcio na dieta tipica de paises em
desenvolvimento, como o Brasil. Logo, pode-se inferir que os desfechos favoraveis
encontrados podem ser resultados do calcio suplementado.

Melhores resultados foram observados no grupo com suplementacdo maxima, porém
uma reducdo significativa nos marcadores bioquimicos da pré-eclampsia também foi
registrada no grupo com baixa suplementacdo. E importante equilibrar as vantagens e as
desvantagens da suplementacdo de calcio em gestantes hipertensas, uma vez que existe uma
série de questOes sobre a seguranca entre os efeitos benéficos e colaterais do célcio na
literatura.

Contudo, os achados deste estudo devem ser limitados as condutas individualizadas
para as gestantes em potenciais riscos, pois 0 excesso pode causar outros danos. Novos
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estudos precisam ser conduzidos para determinar o custo e os beneficios de estratégias, para
melhorar a ingestao de célcio nessa populagéo.
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7.2 Manuscrito 2 — Efeitos da suplementacdo do calcio sobre marcadores
inflamatorios e risco cardiovascular em gestantes hipertensas: Ensaio Clinico

Randomizado

EFFECTS OF CALCIUM SUPPLEMENTATION ON INFLAMMATORY MARKERS
AND CARIOVASCULAR RISCK IN HYPERTENSIVE PREGNANT WOMEN:
RANDOMIZED CLINICAL TRIAL
EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DO CALCIO SOBRE MARCADORES
INFLAMATORIOS E RISCO CARDIOVASCULAR EM GESTANTES HIPERTENSAS:
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Resumo

Introducdo: Gestantes com disturbios hipertensivos tém risco aumentado de inflamacéo
crbnica, doenca cardiovascular, disfuncdo endotelial e dislipidemia. O dilema emergente da
suplementacdo com célcio na prevengdo desses fatores € evidente. Este estudo objetiva
comparar a dosagem e o tempo de uso do célcio e seus efeitos nos marcadores inflamatorios
associados ao risco cardiovascular em gestantes com hipertenséo gestacional. Método: Ensaio
clinico randomizado realizado na Regido Sul do Brasil com dois grupos de gestantes
hipertensas suplementadas com célcio em dosagem minima (500 mg/dia) e méaxima
(1.500mg/dia) a partir da 20 semana até o parto. Resultados: Houve reducéo significativa na
pressao arterial sistélica no grupo célcio 500mg/dia ap6s 4 semanas de uso do suplemento. Ao
final de 8 semanas, o grupo suplementado com 500mg/dia reduziu proteina C-reativa,
enquanto, no grupo com dosagem 1.500mg/dia, o risco relativo para dislipidemias foi menor.
N&o houve diferenca nos desfechos neonatais entre os grupos. Conclusdo: A suplementacéao
diéria de calcio parece ser eficaz na redugdo dos marcadores inflamatorios e no risco de
eventos cardiovasculares, mesmo com pouco tempo de uso e baixa dosagem em gestantes
hipertensas.

Introducéo

A hipertensdo gestacional (HG) é considerada uma das mais importantes complicacoes
do ciclo gravidico puerperal. Sua etiologia ainda € desconhecida, mas sua incidéncia varia de
6% a 30% das gestacdes, contribuindo para cerca de 60 mil Obitos/ano maternos por
complicacdes desses disturbios, constituindo a principal causa de nascimentos prematuros no
mundo.™?

Os potenciais mecanismos dos disturbios hipertensivos parecem estar diretamente
relacionados as concentracGes maternas de micronutrientes, entre eles o calcio, que tem

ganhado destaque em estudos epidemiolégicos de intervencdo.>*
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A homeostase plasmatica do calcio desempenha papel vital na manutencdo de
atividades da vida humana, como o crescimento da massa 0Ossea fetal, a densidade Ossea
materna, 0s mecanismos reguladores da pressdo arterial sistémica, a estimulacdo de impulsos
nervosos, a contracdo muscular, a coagulacdo sanguinea, as atividades vasculares, entre
outras.” Ainda, existem evidéncias sugerindo que o célcio é capaz de modular o metabolismo
lipidico e diminuir o risco de mortalidade por doencas cardiovasculares.

As diretrizes da American Heart Association identificam que os distarbios
hipertensivos na gestacdo sdo fatores de risco para doenca cardiovascular, uma vez que a
gravidez pode atuar como um “teste de estresse” que mascara tal risco subclinico da mulher.’
Mulheres com histdrico de distrbio hipertensivo na gravidez, como HG e/ou pré-eclampsia,
apresentam risco quase duas vezes maior para doencas cardiovasculares, incluindo disfungéo
endotelial e processos inflamatdrios, do que mulheres sem essas complicagdes.®®

Alguns estudos identificaram resultados positivos na suplementacdo diaria de célcio e
sua capacidade de reduzir cerca de 30% do risco de infarto do miocardio, bem como diminuir
a mortalidade por cardiopatia isquémica em mulheres.’®** Todavia, a avaliacdo do
prognostico cardiovascular por meio das caracteristicas dos biomarcadores em gestantes de
risco é incipiente.'?

Ainda, a suplementacdo do calcio em gestantes hipertensas tem mostrado resultados
satisfatorios na reducdo dos niveis pressoricos na HG, na pré-eclampsia e nos marcadores
inflamatdrios, além de interferir na contratilidade da musculatura lisa uterina e evitar o parto
prematuro.**°

Resultados conflitantes tém sido relatados na literatura sobre a seguranga na dosagem
eficaz, a reducgéo do risco cardiovascular a longo prazo e os riscos de uma suplementacdo em
excesso.*018

Considerando que as evidéncias disponiveis salientam os efeitos conflitantes sobre a
atuacdo do calcio em relacdo a dosagem recomendada e ao tempo de uso do suplemento, e
gue a HG esta intimamente associada a lesdo endotelial vascular, este estudo parte do
pressuposto de que o calcio pode reduzir os processos inflamatérios e ajustar os perfis
lipidicos decorrentes da fisiopatologia da HG com pouco tempo de uso e em diferentes

dosagens.
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Identificar o efeito do célcio pode subsidiar uma préatica clinica padronizada e a
identificacdo de gestantes de risco que necessitem de prevencdo priméria, além do incentivo
para sua prescri¢do nesse grupo.

Dado o dilema emergente em relacdo a suplementacdo de calcio, a disponibilidade
limitada de alimentos ricos nesse nutriente e os habitos alimentares de gestantes em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, objetiva-se comparar a dosagem e o tempo de uso do célcio
e seus efeitos nos marcadores inflamatorios associados ao risco cardiovascular em gestantes
hipertensas.

Para nosso conhecimento, este € o primeiro julgamento que tenta medir os efeitos da
suplementacéo de calcio com duas dosagens diferentes nesse contexto.

Método

Trata-se de ensaio clinico randomizado realizado no ambulatério de referéncia para
pré-natal de alto risco na Regido Sul do pais, no periodo de junho de 2018 a julho de 2019.
Foram elegiveis para o estudo todas as 142 gestantes primigestas com diagndstico de HG ap6s
a 20 semana de gestacdo, sem proteindria associada, encaminhadas e atendidas no
ambulatorio supracitado.

Foram incluidas as participantes que atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: em
gestacdo Unica, com auséncia de ma formacdo fetal e de condicBes clinicas preexistentes, e
gue ndo utilizassem medicamentos que interferissem na absorcdo de célcio (por exemplo,
corticosteroides, tiazidas e horménios da tireoide). Foram excluidas do estudo as participantes
que apresentaram polidramnia, anemia severa, Doppler de artéria umbilical alterado, ndo
aderiram a 50% do protocolo e com qualquer outra contraindicacdo para a manutencdo da
suplementacéo de célcio.

As gestantes que atenderam aos critérios de inclusdo foram contactadas a partir do
sistema de regulacdo em saude. Aquelas que desejaram participar foram recrutadas e alocadas
aleatoriamente para 0s grupos de intervencao.

A fim de balancear os grupos, foi utilizada a técnica de randomizagdo em um sorteio
aleatorio, por meio do numero da inscricdo da participante, na propor¢do de 1:1, pelo
programa Excel®. O mesmo cddigo foi alocado nos envelopes contendo as informagdes,
respeitando a sequéncia gerada pela randomizacdo para Grupo Intervencdo Maximo (GIMax)

e Grupo Intervencdo Minimo (GIMin).
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As participantes foram entdo alocadas aleatoriamente e mascaradas quanto a dosagem
recebida a partir da 20? semana de gestagdo até o parto. Uma terceira pessoa (ndo mascarada)
ficou responsavel pela prescricdo do suplemento.

A intervencdo consistiu na ingestdo de comprimidos de célcio elementar contendo
500mg/dia para o GIMin e 1.500mg/dia para o0 GIMax, ambos de forma, sabor e textura
semelhantes. Os comprimidos de célcio foram fornecidos para as participantes em cada
seguimento do estudo. Orientou-se que o célcio fosse consumido com agua, preferencialmente
entre as duas principais refeicdes (almoco e jantar), para minimizar uma possivel interferéncia
na absor¢édo de outros minerais.

Ainda, as gestantes foram orientadas a seguirem com a suplementacdo até o parto,
tendo sido solicitadas a ndo alterarem a ingestdo alimentar normal durante o estudo e a néo
ingerirem suplementos diferentes daqueles que lhes foram fornecidos pelo investigador.

Os envelopes foram entregues as participantes com a quantidade de comprimidos
exata até a proxima avaliacdo, ou seja, 4 e 8 semanas, respectivamente. Assim, a cada 4
semanas, foram ofertados novos comprimidos. O acompanhamento se deu até o parto (follow-
up). Em todos os momentos, foram avaliados os parametros clinicos, e exames laboratoriais
(amostras de sangue e urina) foram coletados.

A cada encontro de avaliacédo, as participantes retornavam com as cartelas vazias dos
comprimidos ingeridos, bem como aqueles néo utilizados, para a quantificagdo e o controle da
adesdo. A adesdo utilizada foi baseada no método indireto de contagem de comprimidos, por
ser mais facilmente realizada e de baixo custo. Foi classificada como baixa quando a
participante ingeriu menos de 50% da medicacdo prescrita, regular se entre 50 a 69% e 6tima
para mais de 70%."°

Entende-se aqui por adesdo o seguimento as recomendacdes terapéuticas, pressupondo
colaboracdo voluntaria da paciente e acordo mutuo com o plano terapéutico tra(;ado.20

Algumas estratégias foram utilizadas para garantir a adeséo ao estudo. Primeiramente,
foram registrados o nome, o endereco e 0 numero de telefone da participante, bem como de
duas pessoas proximas, que pudessem informar o paradeiro da participante, em caso de
auséncia. Apds, as participantes foram informadas da importancia do seguimento, e o contado
foi mantido por telefonemas semanais. Foi enviado material informativo sobre os beneficios

do calcio, por meio de um aplicativo de mensagens. Esse canal também foi utilizado como
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contato para plantdo de davidas e busca ativa, em caso de auséncia. Uma visita domiciliar foi
realizada dentro das 24 horas seguintes a sessdo em caso do ndo comparecimento da gestante.

Uma vez recrutadas, as participantes foram solicitadas a retornarem ao local do estudo
em dia e horario agendados pelos pesquisadores, em jejum de 12 horas, para avaliacéo clinica
e coleta de exames laboratoriais. A avaliagdo clinica consistiu em aplicagdo de um
questionario de saude e de um recordatorio alimentar; medidas antropométricas; avaliacdo da
pressdo arterial e dos batimentos cardiacos fetais (BCF); medicdo da altura uterina (AU) e
coleta de sangue e urina. Tais procedimentos foram realizados a partir do recrutamento
(baseline) e as avaliacOes sequentes a cada 4 semanas, até um total de 8 de semanas.

O questionario aplicado no recrutamento (baseline) continha variaveis demogréaficas e
socioecondmicas, comportamentos de salde e historia familiar. A ingestdo alimentar foi
avaliada a partir das informacdes registradas por meio do recordatorio alimentar de 24 horas —
R24h — de um dia anterior & consulta.

Todos os recordatérios alimentares foram aplicados usando-se o Multiple-Pass
Methods (MPM), pelo qual o entrevistador conduz a entrevista por meio de listagens de
alimentos por horérios e refeicdes.”* Esse método reduz o viés da medida dietética, pois
contribui para que o entrevistado se relembre da alimentacdo do dia anterior. As informacdes
sobre bebidas consumidas foram também coletadas no recordatorio.

A estimativa da ingestdo habitual de célcio foi calculada pelo software dietWin®,
versdo 2008. Para a inclusdo dos valores, foram realizadas quantificacdes dos alimentos, de
acordo com a Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO) e a Dietary Reference
Intakes (DRI).?

A avaliacdo clinica foi realizada de acordo com as recomendacfes e as diretrizes
nacionais para atencdo a gestante de risco.”® A medida da pressdo arterial foi padronizada
segundo as recomendacdes da British Hypertension Society (BHS).?* Diante dos resultados de
pico hipertensivo (PAS > 160mmHg e PAD > 110mmHg) observado em duas aferi¢des
consecutivas, as gestantes foram encaminhadas para o servico de referéncia.

O estado nutricional foi classificado a partir da curva de Atalah e colaboradores
(1997)%, utilizando peso corporal e altura da paciente, conforme o indice de massa corporal
(IMC) por semana gestacional, segundo os critérios da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS): IMC < 18kg/m? configurou baixo peso; IMC entre 18,5 kg/m? e 24,9 kg/m?,
adequado; IMC entre 25 kg/m?e 29,9kg/m?, sobrepeso e IMC >30 kg/m?, obesidade.?
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O peso corporal foi aferido com a gestante descalca e sem adornos, por meio de
balanca digital portatil modelo HCM 5110 M (GAMA Italy Professional, San Pietro in
Casale, Italia) com capacidade de 150kg, sensibilidade de 100g e calibrada antes do trabalho
de campo. O estadiémetro portatil utilizado tinha capacidade méxima de 200cm e resolucao
de 1mm. Todas as entrevistadas foram pesadas e medidas seguindo procedimento padrdo
descrito na literatura por Lohman et al (2000).?’

Apols o nascimento, os membros da equipe de pesquisa extrairam os dados dos
desfechos neonatais dos registros hospitalares.

A avaliagdo do prognostico cardiovascular baseou-se nas caracteristicas dos
biomarcadores inflamatorios associados ao risco cardiovascular, os quais incluiram as
seguintes dosagens laboratoriais: niveis séricos de proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-hs),
colesterol total e fracbes (lipoproteina de alta densidade-colesterol HDL-c e lipoproteina de
alta densidade-colesterol (LDL-c)) e célcio ionizado. Para essas dosagens, foi empregado o
procedimento analitico padronizado no laboratério, em conformidade com o protocolo
definido pelo fabricante dos kits comerciais utilizados para cada exame especifico.

As amostras de sangue foram coletadas pela prépria equipe de técnicos da sala de
coletas de exames do ambulatorio de saude e encaminhadas para o laboratorio de apoio a
pesquisa, para posterior analise.

Foi considerada como desfecho priméario do estudo a reducdo dos niveis inflamatérios
por meio da reducdo da PCR. Os desfechos secundarios foram o risco relativo para
dislipidemia, o baixo peso ao nascer e a prematuridade.

Os dados foram armazenados e analisados no software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versdo 20.0. Foram feitas duas digitagbes no programa, com 0
objetivo de realizar posterior comparacdo e, dessa maneira, garantir maior qualidade dos
dados. Uma checagem automatica dos dados foi realizada no momento da digitacdo, por meio
da funcdo Check. Para identificar e corrigir inconsisténcias de codificacdo, revisdo e
digitacao, foi realizada limpeza dos dados, por meio da obtencdo das frequéncias das variaveis
coletadas no préprio programa.

Foi utilizada a analise descritiva dos dados para a caracterizacdo da populacéo
estudada. Para as variaveis continuas, calcularam-se média e desvio padrdo e, para as
varidveis categoricas, frequéncia e porcentagem. A normalidade dos dados foi testada pelo
teste de Shapiro-Wilk.
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Para estudar a associacao entre as variaveis independentes e a ocorréncia ou ndo dos
desfechos, foram realizados o teste t e a andlise de variancia (ANOVA) de amostras
independentes e pareadas, seguidos de pds-teste de Dunnett e Sidak, respectivamente. Para as
varidveis categoricas, foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson. As diferencas em que a
probabilidade de rejeicdo da hipotese nula foi menor que 5% (p<0,05) foram consideradas
estatisticamente significativas.

A coleta de dados somente foi iniciada apds a aprovacao do projeto de pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo (Unifesp), sob parecer
2.659.76. Ainda, o protocolo de pesquisa foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaio
Clinico  (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/), sob numero RBR-9ngh95. Todos as

participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em
duas vias e tiveram suas identidades preservadas, conforme recomendacdo do Conselho
Nacional de Saude (CNS).

O protocolo de pesquisa foi submetido a apreciacdo do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) e contemplado por auxilio financeiro, de
acordo com o edital 28/2018 — Universal do Ministério de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e
Comunicag6es/Conselho  Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(MCTIC/CNPq) e pelo programa de bolsas do Fundo de Apoio a Manutengdo e ao
Desenvolvimento da Educagdo Superior (FUMDES).

Resultados

No periodo da coleta de dados, 142 gestantes estiveram elegiveis para o protocolo de
pesquisa. Destas, 49 foram excluidas por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, 18
recusaram-se a participar do estudo, e 24 por outros motivos (dez mudaram de cidade, seis
eram haitianas, quatro perderam o contato e quatro tiveram O&bito fetal), totalizando 91
participantes excluidas. Logo, foram recrutadas aleatoriamente entre 0s grupos 51 gestantes
(Figura 1).

O julgamento final apds 8 semanas de intervencdo resultou em 27 participantes (n=15
no grupo calcio 500mg/dia e n=12 no grupo célcio 1.500mg/dia). Apesar da perda de
seguimento maior no grupo que recebeu a suplementacdo maxima, essa diferenca nédo foi

significativa (p= 0,198). Ao final do estudo, a adeséo foi considerada otima em 66% (n=33)


http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
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das participantes, sendo 57,6% (n=19) no grupo célcio 500mg/dia e 42,4% (n=14) no grupo
calcio 1.500mg/dia (Tabela 1).

[ Enrollment J Assessed for sligibility (n= 142)

Excluded (n=91)

+ Mot meeting inclusion criteria (n=49)
+ Refused to participate (n=18)

+ Other reasons (n=24)

Randomized (n= 51)

}

¥ [ Allocation } ¥
Group GIMin 500mg Group GIMax 1500mg
Allocated to intervention {n= 25) Allocated to intervention (n= 26)
l [ Follow-Up ] l
Follow up after 4 weeks (n=22) Follow up after 4 weeks (n=22)
Lost to follow-up (low adhesion) (n=03) Lost to follow-up (low adhesion) (n=04)

l [ Follow-Up ] l

Follow up after & weeks (n=10)

Follow up after & weeks (n=15) Lost to follow-up: {premature labor) (n=0&) and
Lost to follow-up: (premature labor) (n=07) low adhesion (n=04)
l Analysis l
Analyzed (n=15) Analysed (n=12)

Figura 1.Fluxograma para a selecdo das participantes. Consort.

As demais caracteristicas, como variaveis demogréaficas, social e de saude, estdo
descritas na Tabela 1. Nessa analise, foi possivel identificar a semelhanca entre os grupos

antes do inicio do julgamento.
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Tabela 1. Comparacéo das variaveis estudadas entre 0s grupos antes da intervencao.

Variavel

Idade (anos)
Peso inicial (Kg)
IMC inicial (Kg/m?)
Idade gestacional
Escolaridade (anos)
Célcio alimentar (g)
PAS inicial (mmHg)
PAD inicial (mmHQ)
Renda
<4 salario minimo
> 4 salario minimo
Historia familiar SHG
Sedentarismo
Adesdo ao tratamento
Baixa (< 50%)
Regular (50 a 69%)
Otima (> 70%)
Perda seguimento

Grupo Ca 500mg

(n=25)
Média (DP)
30,2 (5,1)
94,2 (17,3)
35,7 (5,9)
26,9 (4,0)
12,4 (5,5)
521,5 (315,7)
131,6 (13,8)
84,2 (9,3)
n (%)

20 (33,9)
5(12,2)
16 (29,1)
15 (30)

3(6)
3(6)
19 (38)
10 (41,7)

Grupo Ca 1500mg

(n=26)
Média (DP)
30,4 (5,1)
86,3 (16,3)
32,6 (7,1)
26,3 (4,7)
12,7 (4,3)
743,8 (482,6)
130,8 (10,7)
83,6 (13,5)
n (%)

19 (32,2)
6 (14,6)
15 (27,3)
19 (38)

8 (16)
3 (6)
14 (28)
14 (58,3)

p - valor

0,871
0,105
0,106
0,656
0,843
0,060
0,820
0,856

0,500%

0,500%
0,182%

0,220%

0,198%

Teste t de amostras independentes.

* Qui-quadrado

O efeito do célcio nos marcadores inflamatorios e associados ao risco cardiovascular
apos a suplementacdo com 500mg/dia de acordo com o tempo de uso estd descrito na Tabela
2. Nessa andlise intragrupo, foi possivel observar diminuicéo significativa na PAS (reducéo
de 7,3mmHg) com 4 semanas de uso do suplemento. Ao final de 8 semanas, houve aumento

na média do triglicerideo (aumento 37 mg/dl) e reducdo na média da PCR (reducédo de 9,1

mg/dl).
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Tabela 2 - Efeito do calcio nos marcadores inflamatérios e associados ao risco cardiovascular
apos a suplementacdo com calcio 500mg/dia de acordo com o tempo de uso.

Variavel Sem 0 Sem 4 Sem 8 p-valor
Mean (DP) Mean (DP) Mean (DP)

PAS, mmHg 131,3 (13,8) 124,0 (11,2)* 138,0 (12,07) 0,021
PAD, mmHg 83,0 (7,5) 78,0 (9,4) 85,3 (11,2) 0,113
IMC, Kg/m? 36,6 (6,3) 37,4 (6,7) 37,2 (6,9) 0,228
Triglicerideo, mg/dl 192,5 (47,4) 221,3 (66,7) 229,5 (66,2)8* 0,037
Colesterol, mg/dl 196,0 (29,5) 211,2 (43,6) 215,2 (41,0) 0,147
LDL, mg/dl 126,3 (34,7) 121,2 (37,1) 120,4 (34,0) 0,471
HDL, mg/dI 61,8 (13,6) 63,6 (20,6) 62,7 (10,3) 0,879
PCR, mg/dI 15,3 (8,2) 9,2 (7,7) 6,2 (4,0)* 0,004
Calcio, mg/dl 9,1(0,9) 9,2 (0,4) 9,0 (0,6) 0,606

Anova — amostras repetidas (F 2,28). Pos teste Sidak.

Por outro lado, a partir da suplementacdo com 1.500mg/dia de célcio, foi possivel
observar reducdo significativa na PAS (reducdo de 17,5 mmHg) ap6s 4 semanas do
suplemento. Ao final de 8 semanas, houve reducdo na PAD (reducdo de 8,8 mmHg), no
colesterol total (reducédo de 112,2 mg/dl), na LDL-c (reducdo de 8,8mg/dl) e na PCR (reducéo

6,9 mg/dl) (Tabela 3). Houve diferenca no IMC ao longo das semanas.

Tabela 3 - Efeito do calcio nos marcadores inflamatorios e associados ao risco cardiovascular
apos a suplementacao com céalcio 1500mg/dia de acordo com o tempo de uso.

Variaveis Sem 0 Sem 4 Sem 8 p-valor
Média (DP) Média (DP) Média (DP)

PAS, mmHg 131,6 (12,6) 114,1 (9,0)* 122,3 (15,2) 0,001
PAD, mmHg 80,0 (11,2) 72,0 (6,50) 71,2 (6)* 0,024
IMC, Kg/m® 30,2 (7,16) 31,5 (5,6) 32,6 (6,6) 0,028
Triglicerideos 195,1 (59,8) 223,9 (59,4) 222,9 (60,2) 0,084
Colesterol, mg/dl 229,3 (22,9) 231,5(31,5) 117,1 (33,9)* 0,002
LDL, mg/dl 124,4 (34,4) 117,7(26,5) 1156 (251)* 0,005
HDL, mg/dl 69,5 (17,0) 62,8 (14,5) 63,9 (8,9) 0,367
PCR, mg/dl 11,5 (7,2) 6,9 (5,4) 4,6 (2,5)* 0,001
Calcio, mg/dl 9,2 (0,3) 9,4 (0,8) 9,0 (0,7) 0,289

Anova — amostras repetidas (F 2,22). Pos teste Sidak.

Ao comparar o efeito do calcio nos marcadores entre os grupos de intervencédo, foi

possivel observar que, ao final de 4 semanas, 0s parametros analisados permaneceram iguais

entre 0os grupos, sem diferenca quanto a dosagem. No entanto, apds 8 semanas de uso do
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suplemento, as diferencas foram nas médias da PAS, da PAD, dos triglicerideos, do colesterol
e da LDL-c, estando esses valores menores no grupo Ca 1.500mg/dia (Tabela 4).

Tabela 4 - Efeito do calcio nos marcadores inflamatorios e associados ao risco cardiovascular
apos a suplementacdo com calcio 500mg/dia e 1500mg/dia ap6s 4 e 8 semanas de uso do
suplemento.

4 semanas 8 semanas

Variavel Ca 500mg Ca 1500mg p- Ca 500mg Ca 1500mg p-

(n=22) (n=21) value (n=15) (n=12) value
PAS, mmHg 124,0 (11,8) 117,6 (10,4) 0,065 138,0 (12) 122,3 (15,2) 0,006
PAD, mmHg 77,2(9,3) 75,0 (7,7) 0,392  85,3(11,2) 71,2 (6,0) 0,001
IMC, Kg/m? 36,8 (6,4) 33,5 (6) 0,092 37,2 (6,9) 32,65 (6,6) 0,091
Triglicerideos  236,5 (67,7) 225,7(76,3) 0,625 229,5 (66,2) 160,5 (49,0) 0,006
Colesterol, 218,0 (49,5) 2359 (41,7) 0,209 215,2 (41,0) 117,1(33,9) 0,006
mg/dI
LDL, mg/dl 121,2(37,1) 130,0(29,9 0,076  120,4 (34,0) 115,6 (25,1) 0,030
HDL, mg/dl 63,6 (20,6) 62,4 (16,2) 0,447 62,7 (10,3) 63,9 (8,9) 0,330
PCR, mg/dI 8,0 (6,9) 7,1(4,9) 0,630 6,28 (4,0) 4,60 (2,5) 0,222
Célcio, mg/dl 9,3 (0,4) 9,3 (0,7) 0,909 11,53(11,9) 6,70 (3,6) 0,993

Test t — amostras independentes

Os desfechos secundarios entre os grupos de intervencgdo estdo na Tabela 5. Apds 8
semanas de suplementacao, o risco relativo para dislipidemia foi menor no grupo que recebeu
a suplementacdo maxima. A proporcdo de nascimentos prematuros (< 37 semanas) foi de
28,9% (n=13) e a de baixo peso ao nascer (< 2.500mg) de 22,2% (n=10), sem diferencas entre
0S grupos e nem piora das condi¢Ges de nascimento.

Ao longo do protocolo, nenhuma gestante apresentou complica¢fes graves, como pico
hipertensivo, pré-eclampsia severa, sindrome HELLP (hemolise, elevacdo das enzimas
hepéticas e plaquetopenia), faléncia renal, eclampsia ou 6bito fetal. No grupo suplementado
com 1.500mg/dia, trés (32%) participantes queixaram-se de azia ao final de 8 semanas.
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Tabela 5- Desfechos secundéarios de acordo com 0s grupos de intervencéo apos 8 semanas de
suplementacéo.

Ca Ca Total RR  p-valor IC 95%

500mg  1500mg n(%)
PCR 5(18,5 2(7,4) 7(259) 040 0,298 0,06-2,56
Doenca inflamatéria
aguda >10 mg/dl
PCR alto risco 13 7(25,9) 20(74,1)) 0,21 0,110 0,03-141
cardiovascular (48,1)
> 3,0 mg/dl
Triglicerideos 13 3(11,1) 16(59,3) 0,05 0,002 0,00-0,37
> 150 (48,1)
Colesterol total 10 (37) 2 (7,4 12 (44,4) 0,10 0,012 0,01-0,64
> 200 mg/dl

HDL-c < 45 mg/dI 9(333) 7(259) 16(59,3) 093 0619 0,19-437
LDL-c >130mg/dl  7(259) 4(14,8) 11(40,7) 057 0,381 0,11-2,75
Prematuridade 7(156) 6(13,3) 13(289) 085 0538 0,23-3,12
( < 37 semanas)

Baixo peso ao nascer 6 (13,3) 4 (8,9) 10 (22,2) 0,63 0,391 1,15-2,62
(<2.5009)

Discussao

Neste protocolo, buscou-se avaliar o efeito do calcio ao longo de 8 semanas,
comparando uma dosagem minima e outra maxima em gestantes hipertensas. Foi possivel
evidenciar reducdo significativa nos marcadores inflamatérios e associados ao risco
cardiovascular, corroborando a hipotese inicial do estudo.

Houve reducdo significativa na PAS ap6s 4 semanas de uso do calcio,
independentemente da dosagem suplementada, & luz de outras evidéncias.®* Por outro lado,
a reducao na PAD foi observada no grupo com suplementacdo méaxima apds 8 semanas. Tais
achados reforcam os efeitos do calcio nas disfun¢Bes endoteliais e na reducdo da pressao
arterial. A diminuicdo dos niveis pressoricos, por sua vez, pode resultar em reducdo do risco
de inflamacdo crénica e de dislipidemias importantes para a progressao do risco
cardiovascular.?

Um outro fator determinante observado foi a reducéo da proteina C-reativa ao final de
8 semanas, tanto no grupo com suplementagcdo minima quanto no grupo com suplementacdo
méaxima, inferindo que o calcio pode contribuir para a reducdo nos processos inflamatorios
das gestantes com HG causados pela propria invasdo insuficiente do trofoblasto. Outros
estudos também evidenciaram os efeitos do célcio na reducdo da PCR em gestantes com

potenciais riscos de complicacdes.***



58
Resultados

Os mecanismos exatos pelos quais o célcio pode influenciar nos biomarcadores
inflamatorios ndo estdo claros. Presume-se que a atividade anti-inflamatéria do nutriente
provoque uma remodelacdo por meio das respostas imunologicas ativadas, levando a melhora
da disfuncéo miocardica.®? Vrios sdo os argumentos que sustentam a teoria segundo a qual
elevadas concentracdes da PCR s&o preditivas de eventos cardiovasculares, como infarto
agudo do miocéardio e aterosclerose, e, portanto, servem como o melhor marcador
independente disponivel de risco cardiovascular até o momento.*

Os resultados mostraram também que o efeito da suplementacdo com 1.500mg/dia de
calcio no perfil lipidico analisado foi superior ao efeito da suplementacdo com baixa dosagem
na anélise intragrupo. Houve diferenca na média do colesterol total, nos triglicerideos e na
LDL-c apds 8 semanas. Antes desse periodo, os demais efeitos esperados foram equivalentes
independentes da dosagem recebida. Resultados semelhantes na melhora do status lipidico e
metabolico foram observados em outros estudos apds a suplementacdo com calcio, reforcando
seu efeito na modulagdo desses mecanismos.>**

Ao final de 8 de semanas de suplementacdo, o risco relativo para dislipidemias foi
menor no grupo que recebeu calcio 1.500mg/dia. A identificacdo do efeito do calcio por meio
dos preditores plasmaticos do perfil lipidico pode ser atribuida a reducdo da LDL-c. A
associacdo entre a alta concentragdo do colesterol contido na LDL-c e o risco de desenvolver
doenca coronariana esta bem estabelecida na literatura.3*°

Apesar de reducéo significativa, os niveis médios de LDL-c das gestantes hipertensas
deste estudo ndo alcancaram as metas desejaveis de < 100mg/dl,*” mas o efeito satisfatério do
suplemento pode ser observado na reducéo do risco cardiovascular.

Todavia, mesmo no grupo com suplementacdo minima, as gestantes mantiveram 0s
niveis pressoricos, além dos outros marcadores, dentro do limite da normalidade. Uma menor
dosagem pode resultar em menos efeitos colaterais e maior adesdo ao tratamento, ja que
facilita a ingestéo, além de custo reduzido aos servicos de saude.

Vale ressaltar que as gestantes participantes deste estudo eram, além de hipertensas,
sedentarias e obesas. Embora a perda de peso seja desencorajada durante a gravidez, a
obesidade predispde a um estado pro-inflamatério, sendo fator de risco potencialmente
modificavel para as doencas cardiovasculares.

Por fim, a concentracdo do célcio sanguineo ionizado foi igual entre 0s grupos mesmo

apos 8 semanas de suplementacdo. Tal achado deve ser interpretado de maneira cautelosa,
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uma vez que a absorcdo do calcio depende de vérios outros fatores, como os niveis de
vitamina D, o tipo de alimentacdo, a quantidade de proteina ingerida, entre outros.*®
Em contrapartida, o calcio parece reduzir e/ou minimizar o risco cardiovascular, bem

como os biomarcadores inflamatérios, endoteliais e lipidicos, envolvidos na HG.

Concluséao

A partir dos achados deste estudo, salienta-se o efeito positivo da suplementacdo do
calcio em gestantes hipertensas na avaliacdo do progndstico cardiovascular, por meio da
reducdo de marcadores inflamatorios e de dislipidemia, causados pela reacdo sistémica da
hipertensdo gestacional, ilustrando a necessidade de prevengdo e controle do risco
cardiovascular na pratica clinica.

Melhores resultados foram observados no grupo com suplementacdo maxima, porém
uma reducdo significativa nos marcadores também foi observada no grupo com baixa
suplementacdo. Os dados sugerem que a ingestdo de 500mg/dia de célcio em um curto
periodo de tempo provoca uma melhora em biomarcadores em mulheres com hipertenséo
gestacional e, portanto, € uma nova opcao de tratamento.

Salientamos que a suplementacdo de calcio deve ser prescrita e tomada com cautela,
considerando os riscos e beneficios de cada paciente. Claramente, sdo necessarios mais
estudos para examinar os efeitos na satde da suplementacdo de célcio, para que sejam feitas
recomendacdes solidas para gestantes, nos diferentes contextos gestacionais, respeitando as
condicdes de saude e de contraindicacdo do suplemento.

Reforcamos que o célcio na dieta € mais benéfico para a satde do que os suplementos,
além de ser mais facil absor¢do. No entanto, fica evidente o papel favoravel do célcio nas
gestantes com hipertensdo gestacional com potencial risco para distarbios inflamatérios e
risco cardiovascular.

Todavia, ndo foi possivel avaliar a prevaléncia de sub e supernotificacdo de consumos
alimentares, uma vez que a ingestdo alimentar foi comparada apenas para examinar as
provaveis diferencas entre os dois grupos, podendo ser uma limitagdo do estudo. Contudo,
essa era uma variavel acessoria e ndo a principal varidvel de exposi¢cdo da pesquisa. Além
disso, este estudo fornece dados longitudinais, atribuindo ao grupo especifico das gestantes
com hipertensdo gestacional evidéncias favoraveis para sugerir que o calcio influencia nos

processos inflamatérios e na diminuigéo do risco cardiovascular.
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Sugere-se que outros tratamentos personalizados sdo necessarios, para distinguir
diferentes perfis de risco cardiovascular, implicando na necessidade de abordagens
especificas, como mudanca no estilo de vida e na dieta, a reducdo do peso e a préatica de
atividade fisica, entre outras. A baixa prevaléncia de complicacbes graves foi esperada, pois
ambos o0s grupos receberam célcio, conhecido por reduzir as complicagbes graves nas
sindromes hipertensivas gestacionais.

A luz das evidéncias disponiveis, salienta-se que os efeitos conflitantes sobre a atuacéo
do calcio recaem sobre a dosagem recomendada e o tempo de uso do suplemento, sendo
necessaria uma abordagem mais detalhada dos beneficios desse nutriente e de suas reacfes

indesejadas nas gestantes com potenciais riscos de complicacdes.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, buscou-se avaliar o efeito do calcio ao longo de 8 semanas,
comparando dosagens minima e maxima. Foi possivel evidenciar que o efeito da
suplementacdo minima em alguns parametros analisados foi equivalente ao da
suplementacdo com altas doses na andlise intragrupo, corroborando a hipétese
inicial do estudo.

Dada a semelhanca dos grupos antes do julgamento clinico, os desfechos

favoraveis encontrados podem ser resultados do célcio suplementado.

A baixa prevaléncia de complicagbes graves foi esperada, pois ambos os
grupos receberam calcio, que € conhecido por reduzir as complicacdes graves nas

sindromes hipertensivas gestacionais.

E importante equilibrar as vantagens e as desvantagens da suplementacéo de
calcio em gestantes hipertensas, uma vez que existe uma série de questdes sobre a

seguranca entre os efeitos benéficos e colaterais do calcio na literatura.

Mesmo com uma amostra pequena, foi possivel verificar o efeito positivo do
calcio por meio dos resultados estatisticos encontrados em alguns marcadores.
Presume-se que outros resultados poderiam ter sido melhores observados, como
por exemplo reducdo no PTH e/ou aumento no célcio ionizado, se a amostra fosse

maior.

Todavia, ndo foi possivel avaliar a prevaléncia de sub e supernotificacdo de
consumos alimentares ao longo do seguimento do estudo, uma vez que a ingestao
alimentar foi comparada apenas para examinar as provaveis diferencas entre os dois

grupos, podendo ser uma limitagéo do estudo.

Contudo, essa era uma variavel acesséria e ndo a principal variavel de
exposicdo da pesquisa. Além disso, destaca-se como pontos fortes do estudo a
comparacao dos dados longitudinais, atribuindo ao grupo especifico das gestantes
com hipertensdo gestacional, evidéncias favoraveis para sugerir que o calcio

influencia nos processos edoteliais e inflamatérios desta populagéo.
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Salientamos que a suplementacéo de célcio deve ser prescrita e tomada com
cautela, considerando os riscos e beneficios de cada paciente. Claramente, sédo
necessarios mais estudos para examinar os efeitos na saude da suplementacéao de
calcio, para que sejam feitas recomendacdes solidas para gestantes, nos diferentes
contextos gestacionais, respeitando as condicfes de saude e de contraindicacdo do

suplemento.

Reforcamos que o célcio na dieta é mais benéfico para a saude do que os
suplementos, além de ser mais facil absor¢cdo. No entanto, fica evidente o papel
favoravel do célcio nas gestantes com hipertensdo gestacional com potencial risco
para disturbios hipertensivos.

A luz das evidéncias disponiveis, salienta-se que os efeitos conflitantes sobre
a atuacao do célcio recaem sobre a dosagem recomendada e o tempo de uso do
suplemento, sendo necessaria uma abordagem mais detalhada dos beneficios
desse nutriente e de suas reacdes indesejadas nas gestantes com potenciais riscos

de complicagoes.

Acredita-se que a inexisténcia de pratica clinica padronizada quanto a
prescricdo do calcio possa ser atribuida ao desconhecimento dos beneficios do
nutriente pelos profissionais de saude. Nesse contexto, o enfermeiro na sua pratica
clinica pode desempenhar papel fundamental para reduzir ou evitar as complicacdes
advindas dos distarbios hipertensivos, ao conhecer os beneficios do calcio e
incentivar sua ingestdo na dieta de gestantes hipertensas, bem como a

recomendacdao da prescricdo do suplemento pelo médico da equipe.

A posteriori, este estudo pode fornecer subsidios para revisar e atualizar as
acOes dos servigos publicos de saude durante a assisténcia pré-natal ofertada para
gestantes que apresentam risco potencial de desenvolver as SHG, propondo
melhorias na organizagdo desses servigos, ao inserir novas condutas e rotinas no

atendimento a mulher.

Ainda, pretende-se com o0s esses achados clinicos encorajar o uso da
prescricdo da suplementacdo do calcio, além de reforcar a necessidade de
educacao continuada dos profissionais envolvidos nessa assisténcia e, dessa forma,

reduzir a grande lacuna ainda onipresente entre a evidéncia e a pratica.
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ANEXO IV - Artigo publicado na Revista Cogitare

Enfermagem

Cogitare Enferm. (23)2: e53699, 2018

@ Artigo original

CARACTERISTICAS DEFINIDORAS E FATORES ASSOCIADOS A OCORRENCIA
DAS SINDROMES HIPERTENSIVAS GESTACIONAIS*

Taize Shardelotto', Erica de Brito Pitilin?, Janine Schirmer?, Maicon Henrique Lentsck®*, Débora
Tavares de Resende e Silva®, Larissa Hermes Thomas Tombini®

RESUMO: Objetivo: identificar as caracteristicas definidoras e os fatores relacionados em Sindromes
Hipertensivas Gestacionais. Método: estudo longitudinal, retrospectivo, realizado no centro de satde de pré-
natal de alto risco, num municipio do oeste catarinense em 2016. Como critérios de inclusdo adotou-se:
gestacdo Unica, que ndo tenha resultado em aborto ou débito fetal, a data da ultima menstruagdo entre janeiro
a dezembro de 2015, e a presenca de diagndstico da sindrome. Para a andlise dos dados foi utilizado o software
SPSS, versao 20.0. Resultados: foram analisados 90 prontudrios, sendo reveladas as caracteristicas definidoras
dos diagndsticos pela elevagdo da pressdo arterial e a presenca de proteinuria. Os fatores relacionados foram:
idade materna, ganho de peso, indice de massa corporal, antecedentes de doencgas hipertensivas, nimero de
consultas pré-natal e o uso de medicagdo anti-hipertensiva. Conclusdo: identificou quais caracteristicas
predizem com maior exatiddo a ocorréncia do diagndstico investigado, e a reducdo das formas graves da
doenga.

DESCRITORES: Saude da mulher; Hipertensao induzida pela gravidez; Perfil de saude; Cuidado pré-natal.

DEFINING CHARACTERISTICS AND FACTORS ASSOCIATED WITH THE OCCURRENCE OF GESTATIONAL
HYPERTENSIVE SYNDROMES

ABSTRACT: Objective: to identify the defining characteristics and related factors of Gestational Hypertensive
Syndromes. Method: longitudinal retrospective study performed at a high-risk prenatal health center in a city
in the west of Santa Catarina in 2016. The inclusion criteria were singleton pregnancy that did not result in
miscarriage of intrauterine fetal death, date of last menstrual period between January and December 2015 and
diagnosis of Gestational Hypertensive Syndrome. SPSS software, version 20.0 was used in data analysis.
Results: 90 medical records were analyzed, and the defining characteristics of the diagnoses were revealed by
high blood pressure and the presence of proteinuria. The related factors were maternal age, weight gain, body
mass index, history of hypertensive diseases, number of prenatal consultations and use of antihypertensive
medication. Conclusion: the characteristics that more accurately predict the occurrence of the diagnosis
investigated and the reduction of the severe forms of the disease were identified.

KEYWORDS: Women'’s health; Pregnancy-induced hypertension; Health profile; Prenatal care.

CARACTERISTICAS DEFINIDORAS Y FACTORES ASOCIADOS A LA OCURRENCIA DE LOS SINDROMES
HIPERTENSIVOS GESTACIONALES
RESUMEN: Objetivo: identificar las caracteristicas definidoras y los factores relacionados en Sindromes
Hipertensivos Gestacionales. Método: estudio longitudinal, retrospectivo, realizado en el centro de salud de
prenatal de alto riesgo, en un municipio del oeste de Santa Catarina en 2016. Como criterios de inclusién se
adoptaron: gestacion Unica que no tenga resultado en aborto u ébito fetal, la fecha de la Ultima menstruacidon
entre enero y diciembre de 2015, y la presencia de diagndstico del sindrome. Para el andlisis de los datos se
utilizd el software SPSS, version 20.0. Resultados: se analizaron 90 prontuarios, siendo reveladas las
caracteristicas definidoras de los diagndsticos por la elevacion de la presién arterial y la presencia de
proteinuria. Los factores asociados fueron: edad materna, aumento de peso, indice de masa corporal,
antecedentes de enfermedades hipertensivas, nimero de consultas prenatal y uso de medicacién anti
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hipertensiva. Conclusion: se identificaron cuales caracteristicas apuntan con mas exactitud la ocurrencia del
diagnéstico investigado, y la reduccion de las formas graves de la enfermedad.
DESCRIPTORES: Salud de la mujer; Hipertension inducida por la gravidez; Perfil de salud; Cuidado prenatal.

@ INTRODUGAO

As Sindromes Hipertensivas Gestacionais (SHG) sdo consideradas umas das mais importantes
complicagbes durante o ciclo gravidico. A incidéncia varia entre 6% a 30% das gestacdes,
contribuindo para elevados indices de morbidade materna, e a principal causa de morte no
mundoq.

As complicagbes dos disturbios hipertensivos como pré-eclampsia e eclampsia correspondem
a 25% de todas as mortes maternas em todo mundo, e, as principais causas de nascimentos
prematuros, enquanto que no Brasil, esses nimeros correspondem a 20%2-3.

As SHG sdo definidas pelo National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) —
Programa Nacional de Educacdo de Pressdo Arterial — como Hipertensdo Gestacional (HG),
Hipertensdo Arterial Cronica (HAC), Pré-eclampsia (PE) e Hipertensdo Arterial Cronica sobreposta
a Pré-eclampsia (HAC+PE) ).

Entre as complicacbes maternas destacam-se trombocitopenia, aumento das enzimas
hepaticas, hemdlise das hemadcias, Sindrome Hellp - Hemolytic anemia, Elevated Liverenzymes,
Low Plateletcount) e Eclampsia; enquanto que no feto ocorre o comprometimento de seu
desenvolvimento, o parto prematuro, baixo peso ao nascer e morte perinatals-).

A identificacdo das pacientes de risco para o desenvolvimento das SHG, seja por fatores
relacionados a sua ocorréncia, ou por caracteristicas definidoras de suas modalidades, podem
contribuir para uma redugdo da imprecisdo na escolha diagndstica para as situacdes/problemas
apresentadas, prevenindo ou retardando a apresentacao clinica das formas mais graves).

As caracteristicas definidoras sdo um conjunto de evidéncias que se agrupam como
manifestacdo dos sinais e sintomas que asseguram a presenca de um determinado diagndstico,
enquanto que os fatores relacionados, sdo aqueles que se constituem como a etiologia desse
diagndstico, ou seja, determinam as causas da origem de um determinado fenémenog,).

A partir destas medidas é possivel identificar quais caracteristicas, dentre o conjunto de
caracteristicas, predizem com maior exatiddo a ocorréncia do diagndstico investigado, dentro do
contexto das SHG. Estudos que visem a melhor definicdo e aplicacdo pratica destes diagndsticos
podem ajudar a tornar o processo de inferéncia diagndstica mais fidedignags).

Atualmente ndo existe nenhum teste para a predi¢cao da SHG largamente aceito, ressaltando
a importancia de medidas preventivas que poderiam prolongar a gestacdo e diminuir os riscos
maternos e fetaisp). Diante disso, percebe-se que ainda sao incipientes os estudos que abordam
os fatores relacionados ao desenvolvimento das SHG, devendo ser cada vez mais valorizadoss).

Este estudo parte do pressuposto de que as gestantes hipertensas melhores assistidas,
resultardo em menor chance de complicacdes advindas com o advento da doenca instalada.
Assim, objetivou-se identificar as caracteristicas definidoras das SHG e os fatores que podem
influenciar ou ndo a sua ocorréncia.
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@ METODOLOGIA

Trata-se de um estudo longitudinal, retrospectivo, realizado a partir da analise dos
prontudrios eletronicos das gestantes com SHG encaminhadas ao servico de referéncia para o
acompanhamento do pré-natal de alto risco no municipio de Chapecd, Santa Catarina (SC),
referéncia para os servicos de alta complexidade da regidao).

Os prontudrios foram selecionados segundo os critérios de inclusdo: gestacdo Unica, que ndo
resultaram em aborto ou ébito fetal, data da ultima menstruacao (DUM) de 2015 e diagndstico
de SHG. Foram excluidos os prontudrios que ndo apresentavam a confirmacdo diagndstica. A
amostra resultou em 90 prontudrios.

Os dados foram coletados a partir do acesso ao programa eletrénico do servico de saude, por
meio de um instrumento semiestruturado com informacdes referentes as caracteristicas
sociodemograficas, condicdes de salude, antecedentes pessoais e familiares de doencas
hipertensivas, medicacdo, aspectos clinicos laboratoriais (idade gestacional - 1G), niveis
pressoricos (considerada normal PA < 140/90 mmHg), avaliacdo nutricional (baixo peso,
adequada, sobrepeso, obesidade), indice de massa corpdrea (IMC), afericdo da altura uterina
(AU) e, ausculta do batimento cardiaco fetal (BCF).

Ainda, foram analisados: o nimero de consultas pré-natal, proteinuria (presente, a partir do
exame de fita Labstic considerando 2+ como o diagndstico provavel), hematdcrito, hemoglobina;
desfecho neonatal (tipo de parto, idade do nascimento - termo precoce: 37 semanas a 38
semanas e seis dias; termo completo: 39 semanas a 40 semanas e seis dias; termo tardio: 41
semanas a 41 semanas e seis dias; pds-termo: a partir de 42 semanas); peso do nascimento e
Apgar no 12 e 52 minuto de vida (sem asfixia: 8 a 10, asfixia leve: 7 a 5, asfixia moderada 4 e 3,
asfixia grave 2 a 0).

As variaveis dependentes foram aquelas relacionadas ao desfecho das SHG classificadas em:
HG, aumento da pressao arterial apds a 202 semana de gestacdo, sem presenca de proteindria,
normatizando seus niveis presséricos até a 122 semana do puerpério; HAC, definida como a
elevacdo da pressdo identificada antes da gestacdo ou até a 202 semana, permanecendo elevada
apos as 12 semanas do puerpério; PE a qual surge apdés a 202 semana, acompanhada de
proteinudria em nivel igual ou maior de 0,3g em periodo de até 24 horas e HAC+PE que consiste
no surgimento da PE em mulheres que ja desenvolveram a HAC ou doenca renal, gerando,
concomitantemente, apds a 202 semana a proteinuriaa).

A classificacdo da SHG foi definida, unicamente, ao momento em que foi diagnosticada durante
a gestacdo. As variaveis independentes foram aquelas observadas a partir da primeira consulta
do trimestre gestacional verificadas em trés momentos — folow up ((12, 22 e 32 trimestre).

No que tange a confidencialidade dos dados assegurou-se o anonimato por um cdédigo
caracterizado pela inicial “P”, da palavra “prontudrio”, acompanhado do algarismo arabico
referente a ordem da coleta (P1, P2, P3...).

Para a andlise dos dados foi utilizado o software SPSS, versdao 20.0. Utilizou-se a estatistica
descritiva e anadlise bivariada por meio do teste Qui-quadrado de Pearson e, para a avaliacao das
afirmacgbes das médias dos trimestres foi realizado o teste ANOVA. Todos os testes estatisticos
inferenciais tiveram nivel de significancia p<0,05 e a qualidade do ajuste avaliada pelo teste de
Hosmer-Lemeshow.
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O referencial tedrico utilizado para interpretacdo dos dados foi proposto pelas
recomendacg0es internacionais American Congress Of Obstetrician and Gynecogistis Executive
Sumaryue. O desenvolvimento desta pesquisa seguiu as normas e diretrizes éticas, sendo
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da Universidade Federal
da Fronteira Sul (UFFS), sob o parecer n.2 1.621.337.

@ RESULTADOS

As caracteristicas das gestantes com SHG segundo condi¢Ges sociodemograficas, histéria
reprodutiva, fatores de risco para doengas crOnicas hipertensivas e desfecho neonatal
encontram-se na Tabela 1.

Cogitare Enferm. (23)2: 536499, 218

Tabela 1 - Caracteristicas das gestantes com SHG segundo condictes sociodemograficas, histaria re- !

produtiva, fatores de risco para doengas hipertensivas e desfecho neonatal. Chapecé, 5C, Brasil, 2016.
(continual

n = 90 gestantes

Vartaveis - -
Frequéncia %o
Idade
15-19 01 1,1
20-39 &1 %0
=40 0F &9
Escolaridade
(anoz de estudol 1-4 47 46,7
3-8 36 40
912 04 14
=12 08 &9
Estade Civil
Solteira 08 8.5
Cazada 53 58.8
Separada 01 1,1
Ignorado 28 31,1
Cor
Branca 72 &0
Parda 12 13,3
Ignorado 06 6,6
Situacio Ccupaciona
Dezempregada 15 16,6
Empregada 7 30
Ignorado 48 533
Histaria Reprodutiva
Mulipara Py 244
Mulfipara 6 76,6
Aborto 22 244
Matimorte 04 4.4
Baixo peso ao nascer 0F 14,3
Tabagizme
Sim 05 55
Mio &5 94,4
Tipe de parto
Yaginal 31 344
Cirirgico 59 65,6

Idade Gestacional Mascimento

Pre-terrno 14 15,6
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Cogitare Enferm. (23)2: 653699, 2018
Ezcore Apgar
Sern asfixia (§ — 10| 28 311
Asfixia leve (7 — 5 06 b,6
Ignorado 56 62,2
Peso ao nascer
=2.500¢g 05 8.8
=2.500g 45 533
Ignorado 34 37,7
Histaria previa deencas hipertensivas pesseais 42 46,7
Histaria previa doencas hipertensivas familiares 12 133
Uso anti-hipertensive oral 32 35,6

A média de idade foi de 30,3 anos (5,9 anos), com destaque para a faixa etaria entre 20 a 39
anos, baixa escolaridade, casadas, brancas e multiparas. Em relacdo ao desfecho neonatal,
merecem destaque os partos cirdrgicos, no termo completo, sem asfixia ao nascimento e peso

maior que 2,500 g.

A Tabela 2 revela a ocorréncia de associacdo entre as formas clinicas da SHG e os fatores de
risco relacionados ao seu diagndstico, de acordo com o trimestre gestacional. A HAC foi mais
comum no primeiro trimestre 32 (35,6%), enquanto que a HG prevaleceu como diagndstico
principal no 22 trimestre, com significancia estatistica para a elevacdo da pressdo arterial em
niveis = 140/90 mmHg. A PE mostrou associagdo no 32 trimestre bem como proteinuria e

obesidade.

Tabela 2 - Associacio entre as formas clinicas de SHG e as variaveis estudadas segundo o trimestre ges-

tacional. Chapeco, 5C, Brasil, 2016

Variaveis Trimestre
Primeiro Segundo Terceiro Valor-p
Sindrome Hipertensiva Gestacional (SHC) n % n %o n %o
Hipertenzic Arterial Crénica (HACI 32 356 29 322 13 144 0,023
Hipertenzic Gestacional (HG| - = 53 589 25 278
Pré-eclimpsia (PE| - - 05 56 33 36,7
Hipertensic Arterial Crinica sobreposta PE (HAC+PE| - - 03 33 19 211
Afericio da Pressio Artenal
Valor nermal (< 140x90 mmHg| 23 676 26 239 49 544 < 0,001
Valor alterado (= 14090 mmHg] 11 324 64 711" 41 456
Proteinuria < 0,001
Megativa (< 2+ fita reagente| g1 90 80 90 3§ 4272
Positiva (= 24 fita reagente| 09 10 08 10 52 578"
Estado Mutricional 0,042
Baixo pezo 01 zZ9 1] ] 1.7 01 1.4
Adequado 01 29 03 52 07 9.5
Sohrepeso 11 324 11 19 18 243
Obetidade 21 61,8 43 649 48 741*
Avaliacio na consulta pré-natal
BCF - - 33 367 68 756
Altura uterina = = 44 489 &7 744

* Teste Exato de Fischer
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Ao comparar a evolugdo das varidveis peso, IMC, Pressdao Arterial Sistélica (PAS) e
Pressdo Arterial Diastdlica (PAD), segundo os trimestres gestacionais foi possivel identificar
significancia estatistica para o 32 trimestre, relacionado ao aumento do peso e ao IMC (Tabela
3).

Tabela 3 - Comparacio das variaveis paramétricas de gestantes com SHG segundo o trimestre gesta-
cional. Chapecd, 5C, Brasil, 2016

1t Trimestre 2t Trimestre 7t Trimestre
Variaveis Media = 5D Media += 5D Madia = 5D P valor
Pezo (Kgl 88,00 21,41 85,88 21,24 93,52 19,73 < 0,001
IMC (KglAlt 33,16 743 33,48+ 7.33 35,200 6,73 < 0,001
PAS (mmHg| 127,64 2,46 127,05 3,06 12214 2,54 0,166
PAD (mmHg| 51,76 16,23 81,44 11,84 81,44 15,54 0,995

“Teste Post Hoc de Bonferroni: médias com diferencas significativas entre o: grupos

A distribuicdo das caracteristicas estudadas segundo as formas clinicas das SHG estdo na
Tabela 4. A PE esteve relacionada a idade entre 20 a 39 anos, niveis presséricos = 140/90 mmHg,
proteindria positiva > 2+ e, mais de sete consultas no pré-natal. Por sua vez, a HAC+PE esteve
relacionada com os antecedentes de doengas hipertensivas e ao uso de medicagao anti-
hipertensiva

Tabela 4 - Distribuicio das caracteristicas sociodemograficas, clinicas, laboratoriais e neonatais, segundo
as formas clinicas das SHG em gestantes no terceiro trimestre. Chapecé, 5C, Brasil, 2016. {continual

Total HC HG PE HC + PE P valor
Variiveis n % n e n % n o n %
Cor 1,000
Branca 72 8O 11 153 20 278 26 36,1 15 20,8
Parda 18 20 z2 111 5 278 7 389 4 222
Faixa etiria 0,034
15219 anos 1 11 - - 1 100 - - - -
20 a 39 anos 81 90 ¢ 111 23 284 32 39,5 17 M
= 40 anos g8 &89 4 50 1 125 1 125 2 25
Escolaridade (anos de 0,377+
eiiudul
1a4anos 42 46,7 g N,4 10 23,8 11 2846 12 28,6
5afanos 36 40 3 83 11 30,6 16 444 6 16,7
9a12anos 4 4.4 1 25 1 25 2 50 - -
=12 anos g8 &89 - - 3 375 4 50 1 12,5
Estado civil 0,444
Sem companheiro 7 13 1 143 1 14,3 2 286 3 4249
Com companheire 55 887 7 127 16 291 23 4.8 9 16,4
Ocupacio 0,305
Desernpregada 15 357 3 20 3 20 5 333 4 26,7
Ernpregada 27 643 1 37 7 259 14 51,9 5 18,5
Paridade 0,289
Mufinara 68 756 12 176 18 265 M 382 12 17.6
Cogitare Enferm. (23)2: e53699, 2018
Antec. Doenc. Hiperten Familiar 0,922*
Nio 78 86,7 12 154 22 282 28 359 16 20,5
Sim 12 133 1 8.3 3 25 5 4,7 3 25
Antec. Doenc. Hiperten. Pessoais < 0,001"
MNio 47 52,2 243 19 404 23 489 3 6,4
Sim 42 46,7 11 26,2 6 143 10 23,8 15 35,7
Medicacio anti-hipertensiva previa < 0,001"

Nio 58 644 - - 25 43,1 33 56,9 - -
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Idade Gestacional 0,414
Pre-termo 14 156 2 143 6 429 4 286 2 143
Termo precoce 24 267 4 16,7 2 83 12 50 [ 25
Termo completo 28 314 3 10,7 9 321 11 393 5 1749
Termo tardio 24 26,7 4 16,7 & 333 6 25 b 25

Apgar 0,225*
Sem asfixia (§-100 28 824 6 21,4 5 179 11 39,3 6 21,4
Asfixia leve (7-5) 6 176 - - 3 50 1 18,7 2 333

Baixo peso < 2.500kg 04147
MNio 48 85,7 &8 18,7 10 20,8 16 33,3 14 29,2
Simn g 143 - - 3 375 4 50 1 12,5

Consulta pré-natal < 0,001"

= 7 consultas 58 644 5 8,6 20 34,5 28 483 5 8.6

< 7 congultas 32 3546 g 25 5 156 5 156 14 438

* Teste Exato de Fischer

@®piscussAo

Entre os fatores relacionados a ocorréncia das SHG identificados neste estudo, a idade
materna mostrou relacdo a ocorréncia da PE. As gestantes entre 20 a 39 anos foram as mais
acometidas tendo em vista o periodo reprodutivo em que se encontram. Dados semelhantes
também foram encontrados em outros estudos que apresentaram predominancia da faixa etdria
nesse periodoqi-iz).

Ainda que os extremos de idade representam potencial risco para as SHG, nesse estudo nao
houve significancia estatistica. Ha controvérsia se a gravidez nos extremos no periodo
procriativo eleva os riscos das sindromes hipertensivass).

Quanto ao nivel de escolaridade, poucos anos de estudo apresentaram maiores proporgoes,
porém, ndo estando relacionada estatisticamente a ocorréncia da sindrome. O grau de
escolaridade de um individuo pode estar relacionado a sua capacidade de obter informacao
acerca dos cuidados sobre sua prépria saude, tornando-se vulneravel a desenvolver
determinadas doencas.

Os achados corroboram com o argumento da NHBPEP que reforca que o nivel
socioecon0mico ndo predispde a populacdo as diversas formas clinicas da SHGu). O contexto de
cada gestacdo é determinante para o seu desenvolvimento, cabendo as equipes de saude
compreender os multiplos fatores que podem ameacar a saude materna.

Demais fatores sociodemograficos também ndo mostraram associagdo com as formas clinicas
da SHG. Tais fatores ndo configuraram risco para a ocorréncia do desfecho, devido a amostra
pertencer a classe menos favorecida e atendida em uma unidade publica de saldeqs). Outra
explicacdo pode ser dada pela diversidade racial, a qual € composta a sociedade brasileira, o que
dificulta a estratificacdo de status raciais bem definidos.

Apesar da literatura indicar a prevaléncia de HG em primiparas, neste estudo o cendrio em
multiparas pareceu ser diferente, uma vez que a paridade n3ao demonstrou associacao
significativa com as SHG. Um resultado semelhante foi encontrado a luz de outros estudosqz,a). E
possivel que as gestantes deste estudo possuam caracteristicas peculiares diferentes, como o
inicio da idade em que comegaram a engravidar.
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No que se refere as formas clinicas da SHG, a HAC esteve relacionada ao seu surgimento no
19 trimestre, reforcando a caracteristica que define o seu diagndstico, sendo um importante
fator de risco para a sobreposicdo da PE. Na atual conjuntura social observa-se o aumento na
probabilidade das mulheres serem portadoras de HAC durante a gravidez, ao postergarem a
gestacdo para além dos 30 anos de idade, tornando-se necessarias as orientacGes pré-
concepcional e assisténcia qualificada do pré-natalgus).

A utilizagdo de anti-hipertensivos e antecedentes pessoais foram outros fatores relacionados
a ocorréncia da SHG com significancia estatistica para HAC+PE. Tais achados ja eram esperados,
uma vez que a pré-eclampsia foi o diagndstico mais comum, e as doengas prévias associadas
constituem fatores de risco para a ocorréncia das sindromes hipertensivas. Gestantes que
apresentem hipertensao na gravidez devem ser aconselhadas quanto ao risco de desenvolverem
hipertensdo em uma nova gestacao.

Por sua vez, a ocorréncia da HG mostrou associacao a partir do 22 trimestre com elevagdo dos
niveis pressoricos conforme observado em outros estudosisg). Os riscos advindos do aumento
pressérico configuram-se em distlrbios de origem circulatéria, além de fator de risco para
sobrevida neonatalis).

A PE esteve relacionada ao 32 trimestre, confirmada pelo aumento significativo da PA
acompanhado da proteinuria, sendo diagnosticada pela presenca de 2+ na fita reagente. A
auséncia de valores especificos do exame ndo impediu de verificar a associacdo com o desfecho,
uma vez que nao ha relagdo entre a quantidade exata de proteina na urina, e, sim, sua auséncia
ou presengaqu).

O ganho de peso e a obesidade foram significativos no 32 trimestre gestacional. O aumento
do peso no decorrer dos trimestres pode estar associado ao préprio crescimento fetal ou ao
acometimento pela hipertensdo gestacional. Outro estudo também corrobora com o aumento
do ganho de peso em gestantes hipertensas, destacando o comprometimento do percurso
gestacional em obesasqs).

Em relacdo ao desfecho neonatal, a média do Apgar no 12 minuto de vida foi de 8,2 (+1,0), e
no 52 minuto 9,1 (+0,6), condizentes ao encontrado em outros estudos onde os indices
estiveram acima do ponto de corte proposto pela literaturaw). Ainda, o peso do Recém Nascido
(RN) também obteve média satisfatéria de 3.085 Kg (+458,6), bem como a média da idade
gestacional ao nascimento de 38,8 semanas (+1,7).

A prematuridade contrapds aos achados da literatura pertinente em que relata a associacao
desses fatores com a SHGus. Embora a SHG funcione como um fator de estresse para o RN os
achados relacionados a vitalidade fetal extrauterina foram satisfatorios.

Ainda que os achados deste estudo ndo mostraram associacdo com a via de parto, a cesariana
foi a mais prevalente (65,6%). Seja qual for a forma clinica da SHG a via de parto recomendada
pelas diretrizes nacionais e internacionais é o parto vaginalus). Vale ressaltar que as gestantes
neste estudo eram passiveis da realizacdo do parto vaginal.

Por fim, o numero de consultas no pré-natal esteve relacionado a ocorréncia da SHG, com
significancia estatistica para a PE. Isso reforca a necessidade de monitoramento frequente das
gestantes de risco, com o aumento do niumero de consultas.

Constata-se que a assisténcia pré-natal alcangou consideravel cobertura, com o inicio precoce
no primeiro trimestre e a realizacdo de mais consultas do que o minimo recomendado. No
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entanto, foi possivel identificar fragilidades no acompanhamento dessas gestantes uma vez que
parte das informacdes clinicas e laboratoriais necessarias para o monitoramento das SHG nao foi
registrada.

A auséncia de preenchimento dos campos do prontudrio por si s6 é um fator preocupante,
pois expressa um dos pontos da qualidade na assisténcia prestada a gestante, ja que esse
instrumento de registro tem o papel de permitir o fluxo de informacdes entre os servicos de
saude e o acompanhamento da evolucgdo da gravidez, do parto e do puerpériog.

@ CONCLUSAOD

No universo pesquisado foi possivel identificar a complexidade das SHG e observar que alguns
fatores estdo relacionados com a ocorréncia das suas formas clinicas ao longo dos trimestres
gestacionais. As caracteristicas definidoras de cada diagndstico foram reveladas pelo conjunto
de evidéncias manifestadas por meio da elevacdo da pressao arterial e presenca de proteinduria.

Por outro lado, os fatores relacionados foram: a idade materna, ganho de peso, IMC,
antecedentes pessoais de doencas hipertensivas, nimero de consultas no pré-natal e uso de
medicacdo anti-hipertensiva, contribuindo para a etiologia do desfecho.

Em relacdo as formas clinicas a HAC mostrou associacdo com a ocorréncia no primeiro
trimestre, seguida da HG no segundo trimestre e PE no terceiro trimestre, estd associada a
presenca de proteinlria, ganho de peso e obesidade. No entanto, o nivel socioeconémico,
escolaridade, raga/cor, situacdo ocupacional, paridade, via de parto e prematuridade ndo
mostraram associacao significativa.

A identificacdo das pacientes de risco para o desenvolvimento das SHG pode subsidiar acdes
para prevenir ou retardar a apresentacao clinica das formas mais graves, corroborando com a
hipdtese inicial deste estudo. Essas observacdes ainda permanecem como os principais fatores
preditores dos disturbios hipertensivos na gestacao.

A captacdo precoce das gestantes no pré-natal possibilitou a identificacdo antecipada da
gestacdo de risco, bem como o encaminhamento oportuno para o servico de referéncia.

No entanto, a auséncia de informagdes nos prontudrios resultou no impedimento de analises
de associacdo de maior impacto sobre a causalidade; como risco relativo por exemplo,
configurando uma limitacdo deste estudo. Também ndo foi possivel o acompanhamento dessas
mulheres no puerpério, uma vez que as SHG podem aparecer nesse periodo.

Apesar da assisténcia pré-natal estar no escopo das a¢Oes praticadas pelos enfermeiros nos
servicos de salde, até o momento, permanecem questdes que devem ser discutidas quanto a
qualidade da atengao prestada. Tal contexto, induz a reflexdao sobre a pratica clinica e ao
guestionamento sobre o que pode ser feito para minimizar os indices da SHG na comunidade de
gestantes da regido estudada.

Mesmo trabalhando com uma doenca complexa e desafiadora os resultados deste estudo
oportunizaram conhecer as caracteristicas definidoras da SHG e a ocorréncia da evolug¢ao de
suas formas clinicas ao longo dos trimestres gestacionais.
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RESUMO: Objetivo: Identificar o consumo de célcio alimentar de gestantes hipertensas e a
sua associacdo com os fatores de risco para pré-eclampsia. Método: Estudo transversal
quantitativo realizado com gestantes atendidas em um ambulatério de gestacdo de alto risco
durante o periodo de junho de 2018 a julho de 2019 diagnosticadas com hipertensao
gestacional a partir da 20? semana de gestacdo. Resultados: Identificou-se um consumo diério
médio de célcio na dieta abaixo da necessidade recomendada e uma correlacdo negativa
determinada pelo baixo consumo e a pressdo arterial sistolica (p= 0,049), proteina C-reativa
(p= 0,033) e indice de massa corporal (p=0,022). Também estiveram associados com a baixa
ingestdo do calcio o trimestre gestacional de diagnoéstico, renda, intercorréncia na gestacdo
atual e obesidade. Conclusdo: A necessidade do consumo ampliado de célcio parece
promover a regulacdo pressorica no organismo materno, além de contribuir para a reducédo
dos processos inflamatorios.

Palavras-chave: Célcio. Hipertensdo gestacional. Consumo alimentar. Pré-eclampsia. Fatores

de Risco.

INTRODUCAO

A pré-eclampsia (PE) € um dos distarbios hipertensivos mais frequente durante o
periodo gestacional, sendo responsavel por cerca de 40 a 60% da mortalidade materna nos
paises em desenvolvimento [1]. Todos os anos, quase 30.000 mulheres morrem no mundo por
complicagdes dos distarbios hipertensivos, o correspondente a 25% de todas as mortes
maternas e as principais causas de nascimentos prematuros[2][3].

A cada ano, o sistema publico de salude brasileiro gasta mais de R$ 22 milhGes de
reais para o custeio do tratamento de pré-eclampsia/ eclampsia, caracterizando uma despesa
substancial para um pais em desenvolvimento [4].

Trata-se de uma complicacdo obstétrica decorrente da invasdo trofoblastica anormal
da placenta resultando em isquemia placentaria e lesdes endoteliais dos vasos sanguineos e,

portanto, uma disfungdo organica sistémica [5][6]. Entre os fatores de risco para o
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desenvolvimento da PE destacam-se a doenca renal cronica, hipertensdo, obesidade,
antecedentes pessoais ou familiares de PE, nuliparidade e idade materna avangada [7].

Os potenciais mecanismos subjacentes das sindromes hipertensivas parecem estar
diretamente relacionados a ingesta alimentar materna de micronutrientes, minerais,
antioxidantes e vitaminas [8]. Exposicdes dietéticas ao célcio e o risco do desenvolvimento
dessas sindromes, em especial a pré-eclampsia, tém sido um foco particular de atencdo em
estudos epidemiolodgicos de intervencdo [9].

Acredita-se que o calcio esteja relacionado com a reducdo do sistema renina-
angiotensina atuando no equilibrio entre o sddio e o potassio e, desse modo, minimizando a
vasoconstricdo da musculatura lisa dos vasos sanguineos tornando-a proporcional a sua
resisténcia [10]. Entre outros beneficios, o célcio est4 relacionado também com o
desenvolvimento fetal adequado, controle do peso e reducdo dos riscos de partos prematuros
[11].

Apesar da ingestdo diaria de célcio na dieta principalmente por meio de produtos
lacteos, mais de um terco das mulheres consomem menos da quantidade de célcio adequada
para a idade gestacional, sendo esta condigéo relacionada a precariedade da ingesta alimentar
basicamente nos paises de baixa renda [12].

Alguns estudos ja destacaram o consumo alimentar diario do calcio em populacdes de
baixa renda, mulheres e gestantes [13]. No entanto sdo incipientes os estudos que abordam a
ingesta alimentar do nutriente em gestantes hipertensas. Assim, este estudo parte do
pressuposto de que a baixa ingestdo alimentar do célcio pode estar associada aos fatores de
risco para o desenvolvimento da PE.

Nessa perspectiva, 0 cendrio atual traz a necessidade de pensar a saude no nivel
primario da populacdo de gestantes hipertensas, pois tdo importante quanto conhecer 0s seus
habitos alimentares, estilo de vida é identificar e explorar os fatores de risco associados as
complicagdes advindas da propria patologia adquirida.

A assisténcia obstetrica pressupde atuacdo interdisciplinar e em equipe para a
integralidade das acdes, e dessa forma desempenhar papel fundamental para reduzir ou evitar
as complicagOes advindas dos disturbios hipertensivos. Ao identificar os fatores passiveis de
melhorias nessa area, pretende-se contribuir para que profissionais insiram novas condutas e
rotinas no atendimento dessa populagédo especifica recomendando um maior consumo diario
do célcio na dieta.

Diante do exposto, objetivou-se identificar o consumo de célcio alimentar de gestantes
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hipertensas e a sua associagdo com os fatores de risco para pré-eclampsia.

METODO

Trata-se de um estudo transversal quantitativo realizado com gestantes atendidas em
um ambulatorio de gestacdo de alto fisco (AGAR) no sul do pais durante o periodo de junho
de 2018 a julho de 2019. Este servigo oferece atendimento multiprofissional de no
atendimento a gestante de risco.

Para a populacdo do estudo foram considerados todas as gestantes que foram
encaminhadas e diagnosticadas no periodo por hipertensdo gestacional, totalizando 142
gestantes. No entanto, 49 foram excluidas por ndo atenderem aos critérios de inclusdo, 18 se
recusaram a participar 25 por outras razdes (mudanca de cidade, ndo obteve retorno, outra
etnia, dbito fetal, entre outros), resultando em uma amostra final de 50 gestantes.

A amostra foi selecionada por conveniéncia e entre aquelas que atenderam aos
critérios de inclusdo: maior de 18 anos, primigestas, diagnosticadas com hipertensao
gestacional a partir da 202 semana de gestacdo sem proteindria associada e sem a ingesta de
suplemento de calcio. Foram excluidas as gestantes com proteintria > 300 mg/ 24horas antes
da 20% semana, gestacdo multipla, malformacdo fetal e com alguma condicdo pré-existente
(hipertensdo arterial sistémica, doenca renal, diabetes, doenca autoimune, anemia severa,
hiperparatiroidismo, entre outras).

As gestantes foram entrevistadas apds a consulta de pré-natal em sala reservada no
préprio ambulatorio. Na ocasido foram retirados 10 ml de sangue venoso para posterior
analise laboratorial no laboratério de apoio. Esses exames complementares incluiram as
seguintes dosagens: hemograma, colesterol total e fracGes, triglicerideos, creatinina e ureia.
Para estas dosagens foi empregado o procedimento analitico padronizado no laborat6rio em
conformidade ao protocolo definido pelo fabricante dos kits comerciais utilizados.

O questionario aplicado continha questfes acerca de caracteristicas socioeconémicas,
maternas, sobre a gestacdo, bem como o inqueérito alimentar recordatorio das ultimas 24 horas
(R 24h).

A medida da pressdo arterial foi padronizada de acordo com as recomendagdes da

Sociedade Britanica de Hipertensdo (http://www.bhsoc.org/ultimas diretrizes/como medir a

pressdo sanguinea/ ).

O estado nutricional foi classificado a partir da curva de Atalah et al., (1997)[15],

utilizando peso corporal e altura da paciente, conforme o indice de massa corporal (IMC),


http://www.bhsoc.org/últimas%20diretrizes/como%20medir%20a%20pressão%20sanguínea/
http://www.bhsoc.org/últimas%20diretrizes/como%20medir%20a%20pressão%20sanguínea/
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segundo os critérios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) por idade gestacional: (IMC <
18kg/m2: baixo peso; IMC entre 18,5 Kg/m? e 24,9 Kg/m?* adequado; IMC entre 25 Kg/m® e
29,9kg/m?: sobrepeso; IMC >30 Kg/m?: obesidade [14].

Para tanto, o peso corporal foi aferido com a gestante descal¢a e sem adornos por meio
de balanca digital portatil (modelo HCM 5110 M; GAMA lItaly Professional, San Pietro in
Casale, Italia) com capacidade de 150kg, sensibilidade de 100g e calibrada antes do trabalho
de campo. O estadidmetro portétil utilizado tinha capacidade maxima de 200cm e resolucéo
de 1mm. Todas as entrevistadas foram pesadas e medidas seguindo procedimento padrdo
descrito na literatura [16].

O consumo alimentar foi avaliado a partir das informacdes registradas em prontuario
através do recordatorio alimentar de 24 horas (R24h) de um dia anterior a consulta. Todos 0s
recordatorios alimentares foram aplicados usando-se o método Multiple Pass Methods
(MPM), pelo qual o entrevistador conduz a entrevista por meio de listagens de alimentos por
horarios e refeicdo [17]. Esse método reduz o vies da medida dietética, pois contribui para que
0 entrevistado relembre da alimentacdo do dia anterior [18]. As informacgdes sobre bebidas
consumidas foram também coletadas no recordatorio.

A estimativa da ingestdo habitual de calcio foi calculada com o software DietWin®
(2008). Para a incluséo dos valores foram realizadas quantificacfes dos alimentos de acordo
com a Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO)[19]. Estes resultados foram
comparados com o preconizado na Dietary Reference Intakes (DRI)[20][21].

Os valores da EAR (Estimated Average Requirement), para a ingestdo de calcio por
gestantes adultas foi de 800mg/dia utilizados como ponto de corte [22]. A EAR é a estimativa
da ingestdo média diaria de nutrientes necessaria para suprir a necessidade da metade dos
individuos saudaveis em determinado estagio de vida e género, sendo o ponto de corte mais
adequado para estimar a ocorréncia de inadequacéo da ingestdo de grupos populacionais.

A probabilidade de inadequagdo alimentar do mineral foi determinada com base na
Dietary Reference Intakes, calculando a diferenca (D) entre a ingestdo individual observada e
a Estimativa de Necessidade Média (EAR).

Os fatores considerados de risco para a PE foram aqueles propostos pela OMS como
idade materna, sedentarismo, estado nutricional, antecedentes familiares, pressdo arterial
elevada e proteinaria [23].

Os dados foram analisados por meio de tabelas descritivas e analiticas pelos testes

estatisticos de Exato de Fisher, t-Student para uma amostra e Correlacdo de Pearson. Os
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resultados foram considerados significativos a um nivel de significancia maximo de 5% (p<
0,05) e o software utilizado para esta analise foi o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) verséo 22.0.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal da
Fronteira Sul (UFFS) sob protocolo nimero 2.659.764 e CAAE 81829417.3.0000.5505.

Este trabalho foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq) [nimeros de concessdo 430240/2018-0] e mantido pelo Fundo de Apoio
a Manutencéo e ao Desenvolvimento da Educacdo Superior (FUMDES) [protocolo 10079].

RESULTADOS

Foram avaliadas 50 gestantes hipertensas primiparas com idade média de 30,3 anos
(DP 5,1 anos). Apesar de hipertensas, a média da PAS foi 130,10 mmHg (DP 12,14 mmHg) e
da PAD 83,60 mmHg (DP 11,38 mmHg). As demais caracteristicas demogréficas,

econdmicas e de salude estdo descritas na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristica demograficas, econdmicas e de saude das gestantes hipertensas. Chapecd,
SC, Brasil. 2020.

Variaveis Gestantes hipertensas
n (%)
Faixa etaria
20 a 29 anos 25 (50)
30 a 39 anos 24 (48)
> 40 anos 1(2)
Escolaridade
<8 anos 18 (36)
> 8 anos 32 (64)
Renda
< 4 salarios minimos 6 (12)
> 4 salarios minimos 44 (88)
Vinculo empregaticio
Sim 30 (60)
Né&o 20 (40)
Situacdo conjugal
Com companheiro 46 (92)
Sem companheiro 4(8)
Trimestre encaminhamento
2° trimestre 35 (70)
3° trimestre 15 (30)
Inicio pré-natal
1° trimestre 30 (60)
20 trimestre 18 (36)
3° trimestre 24
Atividade fisica
Sim 20 (40)
Né&o 30 (60)
Frequéncia
1 a2 vezes/semana 9 (18)
3 a 4 vezes/semana 9 (18)
5 a 6 vezes/semana 2(4)
Duracéo
Menos 20 min 4(8)
20 a 30 min 14 (20)
> 30 minutos 24
Estado nutricional
Adequado 5 (6)
Sobrepeso 6 (12)
Obesidade 39 (78)
Antecedentes familiares
Né&o 3(6)
Sim 47 (94)
Intercorréncia gestagéo atual
Né&o 22 (44)
Sim 28 (56)
IMC gestacional (kg/m2) 34,17 (DP 6,7)
PAS (mmHg) 131,20 (DP 12,2)
PAD (mmHg) 83,90 (DP 11,4)

A ingestdo média de calcio alimentar das gestantes hipertensas do estudo esta descrita

na Tabela 2. E possivel observar a comparacdo entre o consumo médio de calcio alimentar
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com a estimativa da necessidade média proposta pela DRIs, observando um consumo abaixo

da necessidade adequada, com diferenca significativa.

Tabela 2 — Comparacdo entre o consumo médio alimentar e a necessidade média estimada de

calcio na dieta de gestantes hipertensas. Chapecd, SC, Brasil. 2020.

Variavel n  Consumo Médio EAR Médio Recomendacdo P - valor
(DP) (DP)

Calcio 50 652,68 (426,72) -127,52 (454,32) 800 mg/dia 0,000

(mg/dia)

Teste T-student

Estd na Tabela 3 a correlacdo da ingesta alimentar de célcio com os fatores de risco
para a PE, segundo as variaveis clinicas e laboratoriais. Existe uma correlacdo negativa entre
0 consumo e a PAS (mmHg), PCR (mg/dl) e IMC (Kg/m?, onde quanto maior o consumo

menor s&o esses parametros, enquanto que para a idade a correlacdo foi positiva.

Tabela 3 - Correlacdo da ingesta média de célcio alimentar (mg/dl) com os fatores de risco
para PE segundo as variaveis clinicas e laboratoriais em gestantes hipertensas. Chapecd, SC,
Brasil. 2020.

Meédia Desvio r P - valor
Padréo

Variaveis clinicas

Idade, anos 30,3 51 0,301 0,013
PAS, mmHg 135,5 14,2 - 0,280 0,049
PAD, mmHg 83,6 11,3 0,160 0,267
IMC, Kg/m? 32,7 6,6 - 0,222 0,022
Variaveis laboratoriais

PCR, mg/dI 12,5 8,4 - 0,302 0,033
Proteinaria, mg/dl 13,8 19,8 0,050 0,728
Triglicerideos 207,3 77,16 0,061 0,672
Colesterol Total, mg/dI 220,2 40,2 0,165 0,253
HDL, mg/dl 65,8 16,2 0,173 0,299
LDL, mg/dl 116,0 36,2 0,009 0,950
Creatinina, mg/dI 90,8 45,3 -0,110 0,448
Ureia, mg/dl 17,7 5,7 0,199 0,165

Correlagéo de Pearson.
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A associacao entre o consumo de célcio alimentar de acordo com a EAR e os fatores
de risco para PE segundo as condicOes de salde das gestantes hipertensas estd descrita na
Tabela 4. Estiveram associados com uma ingesta inferior a 800mg/dia o diagndstico da
hipertensdo gestacional no segundo trimestre (13? a 272 semana), renda inferior a 4 salarios,

sedentarismo, complicacdes na gestacdo e obesidade.

Tabela 4- Associagdo entre o consumo de célcio alimentar conforme a EAR (800mg/dia) os

fatores de risco para PE segundo as condicdes de saude das gestantes hipertensas. Chapeco-

SC. 2019.
EAR EAR
>800mg/dia  <800mg/dia Total  IC (95%) p-valor
Variavel n (%) n (%) n (%)
Diagnostico 1,63 -24,21 0,007
13%a 272 sem 5 (10) 28 (56) 33 (66)
> 28% sem 9 (18) 8 (16) 17 (34)
Renda 0,02-0,54 0,006
<4 salario
> 4 salarios 7 (14) 4 (8) 39 (78)
Pratica atividade 32 (64) 7 (14) 11(22) 0,06-1,10 0,055
fisica
Sim 3 (6) 17 (34) 20 (40)
Né&o 18 (36) 12 (24) 30 (60)
ComplicagOes 0,07 -0,93 0,036
Sim 5 (10) 23 (46) 28 (56)
Né&o 10 (20) 12 (24) 22 (44)
Estado nutricional 0,03-0,56 0,004
Sobrepeso 10 (20) 8 (16) 18 (36)
Obesidade 5 (10) 27 (54) 32 (64)
Antecedentes 0,01 -2,29 0,211
familiares
Sim 13 (26) 34 (68) 47 (94)
Né&o 2 (4) 1(2) 3 (6)

Teste Qui-quadrado — Corregao Yates.

DISCUSSAO

O presente estudo observou que a ingestdo media de calcio na dieta foi menor do que

0 recomendado pelas DRIs entre as gestantes hipertensas, estando esse consumo associado

aos fatores de risco para a PE, corroborando com a hipétese inicial do estudo.

A ingestédo dietética de calcio de mulheres gravidas em paises de média e baixa renda como,
Africa e América Latina, também é baixa sendo menor de 800 mg por dia [12]. Mesmo com a
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ingestdo diaria de calcio na dieta principalmente por meio de produtos lacteos, mais de um
terco das mulheres consomem menos da quantidade de calcio adequada[24].

Esta baixa ingestdo é tipica de dietas especificas desses paises e contrasta com a
ingestdo diaria superior a 1.000 mg de calcio por dia de mulheres gravidas residentes em
paises desenvolvidos, evidenciando a relacao direta do status socioeconémico e a dieta [25].
No Brasil, o consumo médio do micronutriente é inferior a 580 mg por dia, aquém das
diretrizes internacionais e nacionais recomendadas [26]. Nesse estudo, a baixa ingestdo de
calcio também esteve associada com a baixa renda, corroborando com as estimativas
nacionais.

Em relacdo ao consumo alimentar de célcio e os fatores de risco para PE foi possivel
identificar que a PAS (mmHg) das gestantes hipertensas foi maior naquelas com baixo
consumo, pressupondo um efeito do calcio na reducdo dos niveis pressoricos. Achados
semelhantes foram encontrados em outros estudos que identificaram uma reducédo de cerca de
2,79 mmHg na PAS e 1,14 mmHg na PAD ap6s a suplementacdo de célcio elementar com
doses entre 1.000mg e 1500mg [24][27].

A quantidade de caélcio diaria esta relacionada com a reducdo do sistema renina-
angiotensina e influéncia no equilibrio entre o sédio e o potassio, além de minimizar a
vasoconstricdo da musculatura lisa ampliando a passagem da circulacdo sanguinea e dessa
maneira, melhorando os niveis presséricos [10].

Ainda, o consumo alimentar do nutriente também esteve associado ao trimestre
gestacional de diagnostico e encaminhamento para o servico de referéncia, indicando a
correlagdo entre 0 menor consumo e o0 inicio da sindrome hipertensiva nas semanas
gestacionais iniciais. A hipertensdo arterial precoce estd ligada a um maior risco de
hipertensdo gestacional e pré-eclampsia, acidente vascular cerebral materno, nascimento
prematuro, natimorto e baixo peso ao nascer [28]. Desse modo, o calcio pode auxiliar na
prevencéo dessas complicacoes.

Um outro parametro que esteve correlacionado com o consumo médio do calcio das
gestantes hipertensas desse estudo foi o IMC e a obesidade. Tais indices foram maiores
naquelas mulheres com baixo consumo alimentar diario. O mesmo pode ser observado em
outro estudo que identificou que a gordura corporal foi menor em pessoas com maior
consumo de célcio em torno de 400 a 1000mg/dia, durante um ano, o que resultou em uma
reducdo média de 4,9 kg de gordura corporal em obesos, demonstrando também reducdo no

risco de obesidade proporcional ao aumento de ingestao de calcio [29].
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Algumas teorias apontam uma provavel associacdo entre o consumo dietético de
calcio e a regulagdo do peso corporal, pressupondo um efeito anti-obesidade, pois ha um forte
argumento de que o célcio pode modular o metabolismo lipidico no adipdcito por meio da
elevada excrecdo de acidos graxos pelas fezes, além de reduzir o apetite e potencializar a
perda de calorias e a oxidacgdo lipidica [30][31][32]. No entanto, a correlacdo entre a ingesta
alimentar de céalcio com o metabolismo lipidico (colesterol total, triglicerideos, HDL, LDL)
ndo foi significativa nesse estudo.

A média do consumo diério alimentar do calcio também esteve correlacionado com 0s
valores médios da proteina C-reativa (PCR) estando mais elevada nas gestantes com baixa
ingesta, inferindo que o célcio pode contribuir para uma reducdo do processo inflamatério que
a propria condicdo patoldgica resulta.

A PCR, é o melhor marcador de resposta de fase aguda atualmente disponivel, cuja
concentracdo sanguinea se eleva quando ha indicativo de processos inflamatdrios ou
infecciosos [33]. Um dos seus mecanismos de ac¢do se relaciona com a capacidade de ligagéo
da fosfocolina da parede de alguns vasos em uma ligacdo dependente de célcio. Desse modo,
o calcio potencializa a reducdo dos niveis de Oxido nitrico no endotélio vascular,
flexibilizando a sua complacéncia e promovendo a reducdo de niveis pressoricos e de
marcadores inflamatérios [34][10].

A dosagem seriada da PCR em intervalos de tempo varidveis tem sido recomendada,
pois seus niveis séricos refletem a resposta ao tratamento ou a evolugdo clinica em vaérias
doencas melhorando assim o seu prognostico [35].

Por fim, o baixo consumo diario alimentar de céalcio na dieta esteve associado as
complicacdes na gestacédo atual, entre elas o pico hipertensivo (PAS > 160 mmHg e PAD >
110 mmHg). A auséncia dos mecanismos compensatorios do calcio pode resultar em um
descontrole dos niveis pressoricos. Portanto, quanto maior o consumo deste micronutriente
menor a probabilidade de um pico hipertensivo.

O mecanismo do efeito protetor do célcio ainda parece ser desconhecido, mas ha
indicios de que a deficiéncia de calcio pode causar 0 aumento da presséo arterial ao estimular
0 PHT, bem como a liberacdo de renina, que por sua vez provoca 0 aumento do calcio
intracelular no masculo liso vascular conduzindo a vasoconstri¢do [10]. Dessa forma, o célcio
em quantidades ideais pode interferir também na contratilidade da musculatura lisa uterina,
reduzir a liberagdo de marcadores inflamatdrios e do estresse oxidativo e assim, evitar o parto

prematuro [36].
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Nessa perspectiva, uma alimentagéo equilibrada, balanceada e rica em nutrientes pode
ter um efeito modulador e contribuir para o controle dos processos metabolicos e a prevengéo

de agravos e doencas, entre elas a pré-eclampsia.

CONCLUSAO

No universo pesquisado foi possivel identificar que as a ingestdo média de célcio
alimentar das gestantes hipertensas esta aquém das necessidades estimadas diérias propostas
pelas diretrizes internacionais e nacionais. Ao analisar a relacdo entre os fatores de risco para
a PE e o consumo médio diario do nutriente evidenciou-se que quanto maior 0 consumo
menor os parametros da PAS, IMC e o marcador inflamatério da proteina C-reativa, alem de
menor ocorréncia das complicages gestacionais como o pico hipertensivo. Ainda, o baixo
consumo esteve associado ao surgimento da doenca precoce, baixa renda e obesidade.

Os achados deste estudo apontaram para a necessidade de fortalecer a area do cuidado
a gestante de risco, reestruturando os servicos em redes de atencdo e garantindo acesso a
informacdo de qualidade quanto aos beneficios do célcio, incentivando o seu consumo na
dieta diariamente. Acredita-se que essa pratica ndo rotineira possa estar atribuida ao
desconhecimento dos beneficios do célcio pelos profissionais de salde.

Destaca-se que a obtencdo dos célculos da composicdo dos alimentos € um processo
complexo, devendo ser levada em consideracdo quanto a sua interpretacdo para a populacao
brasileira visto que as DRIs foram projetadas para individuos americanos.

No entanto, deve-se destacar que a mesma realidade geopolitica e socioecondmica das
gestantes deste estudo estd presente em muitas comunidades do pais, 0 que enseja uma
reflexdo mais profunda sobre questdes de acesso a uma nutri¢do de qualidade.

Espera-se que deste estudo resultem informacGes que possam subsidiar acdes a
promocdo de melhorias e na construgcdo de um cuidado diferenciado no replanejamento das

acOes em salde em atender & demanda de gestantes hipertensas.
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APENDICE |

Termo de consentimento livre e esclarecido conforme Comité de Etica

EFEITOS DO USO DO CALCIO PARA AVALIAC}AO DA EFICACIA E
SEGURANCA NO TRATAMENTO DE GESTANTES COM HIPERTENSAO
GESTACIONAL: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO.

Vocé estda sendo convidada a participar voluntariamente da pesquisa desenvolvida pela
pesquisadora Erica de Brito Pitilin sob a orientacdo da Professora Janine Schirmer da
UNIFESP. O objetivo central desse estudo é investigar os efeitos do uso do céalcio em
gestantes que apresentam hipertensdo gestacional para avaliacdo da eficacia e seguranca no
tratamento da dosagem apropriada desse suplemento, com a finalidade de reduzir os niveis da
pressao arterial e o risco de complicagfes futuras como a pré-eclampsia e assim garantir o
nascimento de uma crianca saudavel. Esclarecemos também que, apenas os pesquisadores que
assinam este documento, terdo acesso aos dados das analises de seu sangue, e todas as
precaucOes serdo tomadas para manter sigilo absoluto sobre seu nome e respectivos dados. A
sua participacdo consistira em responder a um formulario, ter avaliacdo clinica como
pesagem, medida de altura e afericdo da pressao arterial, medida da altura da barriga, ausculta
dos batimentos cardiacos do feto. Ainda sera necessario a realizacdo de exames laboratoriais,
para 0 qual vocé devera comparecer ao laboratério municipal ou de apoio. Quanto ao uso do
calcio, vocé podera receber comprimidos contendo 500mg desse suplemento ou comprimidos
contendo 1500mg, estando este disponivel na rede publica de saude. A alocacdo dos grupos
sera aleatoria, ou seja, mediante sorteio. O célcio devera ser ingerido diariamente antes das
refeicbes até o parto. Asseguramos que a coleta de sangue € realizada por profissionais
capacitados. Caso concorde em participar, uma via deste termo ficard em seu poder e a outra
sera entregue ao pesquisador. Desde ja agradecemos sua participacdo! O TCLE garante seus
direitos como participante da pesquisa e nela estd presente o contato e o endereco dos
pesquisadores, bem como do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UNIFESP
para quaisquer duvidas que vocé venha a ter futuramente.

Eu, (NOME COMPLETO) declaro que
li (ou tive este documento lido por uma pessoa de confianca) e entendi 0s objetivos,
beneficios de minha participacdo na pesquisa, bem como, tive todos os esclarecimentos que
julguei necessarios sobre a pesquisa repassados pelos pesquisadores. Portanto opto por livre e
espontanea vontade em participar da pesquisa.

Assinatura:

Eu, Erica de Brito Pitilin, como pesquisadora, atesto que esclareci cuidadosamente a natureza
e 0 objetivo deste estudo, os possiveis riscos e beneficios da participacdo no mesmo, junto ao
participante, bem como comprometo-me a conduzir esta pesquisa de acordo com as leis
preconizadas na Resolucéo 466/12 de 12/06/2012, que trata dos preceitos éticos e da protecdo
aos participantes dessa pesquisa.
Assinatura:
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Em caso de ddvida quanto a conducéo ética do estudo, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da UNIFESP: Rua Francisco de Castro n® 55, Vila Clementino, CEP
04020-050 S& Paulo/SP - Tel: (11) 5571-1062 fax: (11) 5539-7162
e-mail: cep@unifesp.edu.br

CONTATOS DOS PESQUISADORES

Erica de Brito Pitilin — UFFS. Endereco: Campus Chapecd, SC 484, Km 02, s/n, Bairro
Fronteira Sul; CEP 89802-000. Chapecd SC. Telefone: (49) 2049-6456

e-mail: erica.pitilin@uffs.edu.br
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Instrumento coleta de dados/follow up
‘Grupo calcio: ( ) GIMin 500mg ( ) GIMax 1500mg
‘Cédigo: Data inicio coleta: /[ Data intervencdo: _ / /

‘ NUmero do estudo:

Endereco:

Aspectos sociodemograficos, habitos de vida, historia sexual e reprodutiva
Idade:

Escolaridade: Ocupacéo:

Raga/cor: ()branca () preta () parda () outra
Renda (em salérios minimos):
Situacdo conjugal: ()solteira ( )casada () unido estavel () vitva () divorciada
Tabagista: ( )Sim ()N&o Uso de outras drogas: ( )Sim ()N&o Alcool: () Sim () N&o
Prética de atividade fisica: ( ) sim ( ) ndo Frequéncia: Duragdo:
Modalidade:

Intercorréncias obstétricas:

Internamentos durante gestagdo: ( )Sim ( ) Ndo Motivo:
Encaminhamentos: ( )Sim ( ) Ndo Referéncia:

Morbidades associadas na gestacao atual:

Diabetes Gestacional () Sim () N&o; Hipertensdo: () Sim () N&o; Sangramento Vaginal: () Sim () N&o;
Placenta Prévia: () Sim () Néo; Descolamento da Placenta: () Sim () N&o; Pré eclampsia: () Sim () Nao;
Eclampsia: () Sim () Nao; Oligodramnio: () Sim () N&o; Polidramnio: () Sim () Nao; Infe¢éo do trato
urinario: () Sim () Nao; Corrimento vaginal: () Sim () N&o; Anemia: () Sim () N&o; Obito fetal: ( ) sim ( )
ndo. Feto morto ( ) sim ( ) no.

Historia familiar de:

Diabetes () Sim () Nao; Hipertensdo: () Sim () N&o; Insuficiéncia renal () Sim () N&o; Insuficiéncia
cardiaca: () Sim () N&o; Insuficiéncia pulmonar: () Sim () Nao; Neoplasia: () Sim () Nao; Outras doencgas
crénicas:

Historia pregressa de IST: () Sim () Ndo Tratamento:
Acompanhamento ginecoldgico : () Sim () Ndo Periodicidade
G_P A PC___PC

Método contraceptivo: : () Sim () Nao Qual

Diario alimentar autoreferido

Alimentos ingeridos nas Ultimas 24 horas: (descrever o tipo e a por¢éo):

Aspectos clinicos
Data consulta: /| ldade gestacional (linha de base):

Follow up Sem 4 Sem 8 Sem 12 Sem 16
IG

PESO
ALTURA
IMC

PAS
PAD

AU

BCF
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| Observagio |

Atencéo Pré-natal

N° de consultas realizadas:

Idade gestacional do inicio do pré-natal:

Consulta clinica; Afericdo PA: () Sim () Néo; Peso () Sim () N&o; AU () Sim () Néo

BCF () Sim () Néo.

Esquema vacinal: () Tétano () Hepatite B () Influenza

Realizado teste rapido sifilis/HIV/ Hep C ( ) sim( ) ndo

Qualidade da atencdo recebida: (') positiva () negativa; presteza na realizacdo do exame: () Sim () N&o;
Rapidez no acesso aos resultados: () Sim () Néo; Facilidade na marcacéo de consultas: () Sim () Nao; Acesso
de acompanhantes as consultas: () Sim () Ndo; Conhecimento do local do parto: () Sim () N&o; Facilidade de
admissdo na maternidade: () Sim () Néo.

Aspectos laboratoriais

Data realizacdo exame: _ / [/ Idade gestacional (linha base):

Follow up Sem 4 Sem 8 Sem 12 Sem 16
Glicemia

Hb

Ht

Leucécitos
Plaquetas

Uréia

Creatinina
Proteindria

Micro
Triglicerideos
Colesterol

HDL

LDL

Citonina

TSH

PTH

Caélcio ionizado
ATP linfdcitos
Iplaquetas

ADO linfécitos
/plaquetas

AMP linfécitos
/plaquetas

ADO linfécitos
/plaquetas

Perfil do neonato — condigdes nascimento.

Sexo: () Feminino () Masculino Idade gestacional
Tipo de parto: ( ) vaginal ( ) cirdrgico ( ) forceps ( ) episiotomia Posicao
Duracéo do trabalho de parto (horas):
Alojamento conjunto: ( ) sim ( ) ndo  Admissdo UTI neo ( ) sim ( ) ndo Data de Admissdo na UTIN:
_ /| Tempo de Internacéo: dias

Peso ao nascer: g Apgar 1°min Apgar 5°min

InfeccBes: () Sim () Nédo

Chorou ao nascer: () Sim () Néo

Contato pele a pele () Sim () Néo

Reanimagcdo ao nascer: () Sim () Nao
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Relag&o peso e idade gestacional: ()PIG ()GIG ()AIG
Comprimento:____cm; Perimetro Cefélico:

Mal formagéo congénita: () Sim () Ndo  Qual:
Sindrome Associada: () Sim () Ndo  Qual:
Tipo de Aleitamento:




