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Resumo

Objetivo: Analisar os efeitos da suplementagéo de célcio nos marcadores da pré-eclampsia ao longo do
tempo, comparando o uso de célcio em alta e baixa dosagem em mulheres gravidas com hipertenséo.

Métodos: Trata-se de ensaio clinico randomizado com trés grupos paralelos, placebo controlado, realizado no
ambulatério de referéncia para o pré-natal de alto risco na Regido Sul do Brasil, com analise de intengio de
tratar e seguimento apds quatro e oito semanas. A intervengdo consistiu na ingestao de calcio 500mg/dia,
célcio 1500mg/dia e placebo. Os dados foram analisados segundo um modelo generalizado de estimagéo de
equagdes mistas adotando o 0,05.

Resultados: O efeito do calcio em baixa e alta dosagem na evolugdo ao longo do tempo foi mantido entre
0S grupos, mesmo apos o ajuste para os fatores de confusdo. Houve diferenca significativa nos parametros
analisados na interagdo tempo e grupo (p <0,000) e diminuigdo nas médias de 12,3mmHg na PAS, 9,2
mmHg na PAD, 3,2 mg/dl creatinina e 7,2 mg/dl proteinuria para o grupo calcio 500mg/dia. Os resultados
foram semelhantes para o grupo com suplementagdo maxima.

Concluséo: O calcio melhorou o prognéstico vascular em mulheres gravidas com hipertensao ao reduzir 0s
niveis pressoricos e os marcadores da pré-eclampsia.

Abstract

Objective: To analyze the effects of calcium supplementation on markers of preeclampsia over time by
comparing the use of high- and low-dose calcium in hypertensive pregnant women.

Methods: This is a randomized clinical trial, placebo controlled, with three parallel groups carried out at the
reference outpatient clinic for high-risk prenatal care in the South Region of Brazil, with intention-to-treat
analysis and follow-up after four and eight weeks. The intervention consisted of ingesting calcium 500mg/day,
calcium 1500mg/day and placebo. Data were analyzed according to a generalized mixed equation estimation
model adopting o 0.05.

Results: The effect of low- and high-dose calcium on evolution over time was maintained between groups,
even after adjustment for confounding factors. There was a significant difference in the parameters analyzed
in the time and group interaction (p <0.000) and a decrease in the means of 12.3 mmHg in SBP, 9.2 mmHg
in DBP, 3.2 mg/dl creatinine and 7.2 mg/dl proteinuria for the 500mg calcium/day group. The results were
similar for the maximal supplementation group.
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Efeitos da suplementagéo do calcio sobre marcadores da pré-eclampsia: ensaio clinico randomizado

Conclusion: Calcium improved vascular prognosis in hypertensive pregnant women by reducing blood pressure levels and markers of preeclampsia.

Resumen

Objetivo: Analizar los efectos de los suplementos de calcio en los marcadores de preeclampsia a lo largo del tiempo, comparando el uso de calcio en dosis
altas y bajas en mujeres embarazadas con hipertension.

Métodos: Se trata de un ensayo clinico aleatorizado con tres grupos paralelos, placebo controlado realizado en consultorios externos de referencia en el
control prenatal de alto riesgo en la Region Sur de Brasil, con andlisis de intencion de tratar y seguimiento luego de cuatro y ocho semanas. La intervencion
consistié en la ingesta de calcio 500 mg/dia, calcio 1500 mg/dia y placebo. Los datos se analizaron de acuerdo con un modelo generalizado de estimacion
de ecuaciones mixtas adoptando o 0,05.

Resultados: El efecto del calcio en dosis bajas y altas en la evolucion a lo largo del tiempo se mantuvo entre los grupos, inclusive después de los ajustes por
los factores de confusion. Hubo diferencia significativa en los parametros analizados en la interaccion tiempo y grupo (p <0,000) y reduccion de los promedios
de 12,3 mmHg en la PAS, 9,2 mmHg en la PAD, 3,2 mg/dl creatinina y 7,2 mg/dl proteinuria en el grupo calcio 500 mg/dia. Los resultados fueron parecidos
en el grupo con suplemento en dosis méaxima.

Conclusion: El calcio mejord el pronstico vascular en mujeres embarazadas con hipertension al reducir los niveles de presion y los marcadores de preeclampsia.

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos: RBR-9ngb95

Introducao

A Pré-eclampsia (PE) é considerada uma das
mais importantes complicagoes do ciclo gravidico
puerperal sendo a principal causa de morte materna
nos paises em desenvolvimento por complicagoes
relacionadas 4 eclimpsia.’’ Os potenciais mecanis-
mos dos distirbios hipertensivos parecem estar di-
retamente relacionados as concentra¢bes maternas
de micronutrientes, entre eles o célcio.

A suplementagio de célcio foi testada em vdrios
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 foram realizados, para avaliar
a eficdcia da suplementagio do cdlcio na redugio
dos niveis pressoricos e nos problemas relacionados
a PE.®%

Por esse motivo, estratégias para reduzir o risco
de disttrbios hipertensivos da gravidez tém recebi-
do consideravel atengao. A Organizagao Mundial da
Satde (OMS) publicou diretrizes que recomendam
a suplementacio de cdlcio com 1,5g a 2g de cdlcio
elementar por dia para mulheres grévidas com baixo
teor de célcio na dieta nos paises de média e baixa
renda.®

Essa recomendagio levantou questoes sobre a
dosagem ideal de célcio e a seguranga de uma dosa-
gem eficaz. Alguns estudos de intervencio aborda-
ram a suplementagao com célcio com 1.500mg/dia
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e obtiveram resultados satisfatérios para a redu¢io
do risco de pré-eclampsia.’? Por outro lado, outros
estudos evidenciaram os beneficios do suplemento
com dosagens inferiores (800mg/dia), levantando
dtvidas referente a dosagem e suspeitas quanto aos
riscos de uma suplementagio excessiva.*” A OMS
reconhece que a implementagio desta recomenda-
¢ao requer monitoramento préximo da ingestao
didria total de cdlcio das mulheres para evitar exce-
der a ingestdo superior tolerdvel estabelecida local
ou internacionalmente.®

O consumo excessivo de cdlcio pode aumentar
o risco de cdlculos urindrios e de infeccio do trato
urindrio, além de reduzir a absor¢ao de outros mi-
cronutrientes essenciais.®” Apesar de a resposta das
mulheres a suplementacio de cdlcio ser heterogénea,
em termos da magnitude do efeito, existe uma res-
posta protetora consistente da intervengio identifi-
cada em estudos anteriores.*'? H4 indicios de que
o mineral impede a ativagio de células endoteliais
induzida pela invasao de dentritos trofobldsticos da
placenta, além de minimizar a pressao arterial ao re-
duzir o paratorménio e a liberag¢io de renina pelos
rins, conduzindo a vasodilatacio.®

Embora seja recomendada a suplementagao
com cdlcio a partir da 202 semana de gesta¢ao para
gestantes de risco em paises de baixa renda, a suple-
mentagio universal de cdlcio para mulheres gravidas
nao faz parte dos servigos de cuidados pré-natais no
Brasil. Considerando a prdtica inexistente da pres-
crigao do suplemento e a escassez de ofertas de in-
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tervengoes essenciais, justiﬁca—se a realizagio deste
estudo.

Salienta-se que a ingestao dietética de cdlcio de
mulheres grévidas em paises em desenvolvimento,
como Meéxico, Brasil, Equador, Argentina e paises
africanos, ¢ baixa, menos de 600mg por dia.'"'?
Portanto, explorar estratégias para compensar as
limitagoes nutricionais e alimentares em gestantes
com potenciais riscos para complicagdes hiperten-
sivas ¢ altamente recomenddvel, pois pode ser uma
alternativa aceitdvel para evitar efeitos colaterais e
piores desfechos.

Dado a disponibilidade limitada de alimentos
ricos em célcio nos hdbitos alimentares de gestantes
brasileiras e considerando que os efeitos conflitan-
tes sobre a atuagio do cdlcio ainda recaem sobre a
dosagem recomendada e o tempo de uso do suple-
mento, este estudo parte do pressuposto que baixas
dosagens de cdlcio (500mg) pode afetar o prognds-
tico vascular em mulheres gravidas de risco ao redu-
zir os niveis presséricos e ajustar os marcadores da
pré-eclampsia.

Estudos sobre a suplementacio minima eficaz
de cdlcio para prevenir a pré-eclimpsia também sao
necessarios para determinar se doses mais baixas po-
dem ser recomendadas.® Desse modo, identificar
o efeito do cdlcio pode subsidiar uma prética cli-
nica padronizada e o incentivo para sua prescri¢ao,
além de fornecer subsidios para revisar e atualizar as
acoes dos servicos publicos de satide durante a as-
sisténcia pré-natal ofertada para gestantes que apre-
sentam risco potencial de desenvolver as sindromes
hipertensivas.

Este estudo objetivou analisar os efeitos da su-
plementagio de cilcio nos marcadores da pré-e-
clampsia ao longo do tempo, comparando o uso de
célcio em alta e baixa dosagem em mulheres gravi-
das com hipertensao.

Métodos

Ensaio clinico randomizado placebo controlado
com trés grupos paralelos realizado no periodo de
junho de 2018 a julho de 2019 no ambulatério de
referéncia para o pré-natal de alto risco na Regido

Sul do Brasil vinculado ao Sistema Unico de Satde
(SUS).

O territério escolhido para o desenvolvimento
da pesquisa ¢é referéncia em acoes de sadde e com-
poe a regido da Grande Fronteira do Mercosul (Meso
Mercosul). Em média, o ambulatério atende cerca de
300 gestantes/més classificadas como alto risco, as
quais s3o assistidas por médicos especialistas (gineco-
logistas e obstetras). Essas gestantes sdo encaminha-
das via sistema de regulagao do préprio municipio
por meio das Unidades Bésicas de Sadde (UBS).

Participaram do estudo gestantes com idade su-
perior a 18 anos, com feto Gnico, primigestas, com
diagnéstico de hipertensao gestacional (caracteriza-
do pelo aumento dos niveis presséricos iguais ou a
cima de 140 mmHg para a pressao arterial sist6-
lica (PAS) e iguais ou a cima de 90 mmHg para
a pressio arterial diastdlica (PAD) identificadas na
fase V de Korotkoff apés a 202 semana gestacional),
sobrepeso/obesidade antes da gestagao (IMC entre
25 kg/m?* e 29,9 kg/m?), pelo menos 20 semanas
de gestagao, baixo fator socioecondmico (menos de
quatro anos de estudo e renda inferior a um saldrio
minimo), baixa ingestao de cdlcio na dieta (menor
que 800mg/dia) e que nao utilizassem medicamen-
tos que pudessem interferir na absor¢ao de cdlcio
(por exemplo: corticosteroides, tiazidas e hormé-
nios da tireoide).

Foram excluidas do estudo as participantes que
apresentaram polidramnia, anemia severa, morte fe-
tal, histdrico de hipertensio antes da gravidez, des-
colamento prematuro de placenta, ruptura prema-
tura das membranas (rupreme), doppler de artéria
umbilical alterado e insuficiéncia uteroplacentdria.
Tais condigoes clinicas contraindicam o monitora-
mento e 0 acompanhamento da gestante no ambu-
latério de alto risco, sendo estas encaminhadas para
o servico hospitalar de alta complexidade.

O tamanho amostral foi calculado a partir dos
resultados primdrios da suplementagio com célcio
em gestantes de estudos anteriores."¥ Foi consi-
derada a diferenca entre as médias dos grupos na
redugdo da pressao arterial sist6lica, diastélica e
proteindria (4% no grupo placebo, 8% no grupo
célcio 500mg/dia e 12% no grupo célcio 1.500mg/
dia), com erro tipo I () de 0,05%, tipo II (beta)

Acta Paul Enferm. 2024; 37:eAPE01622. m
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de 0,20% e um poder de estudo de 80%. A amos-
tra necessdria calculada totalizou 175 gestantes. No
entanto, por conta de proviveis perdas, o cdlculo
amostral foi ampliado em 10%, totalizando 193
gestantes, subdivididas em trés grupos.

A randomizagio foi realizada por um estatisti-
co nao relacionado ao ensaio usando a calculadora
on-line (http://randomization.com/) por meio do
bloqueio permutado. As atribuigbes de tratamen-
to dentro dos blocos foram determinadas de forma
aleatéria em ordem, com a propor¢io de alocagio
desejada alcancada dentro de cada bloco 1:1:1. Os
cddigos gerados foram alocados em pacotes conten-
do as codificacoes geradas pela randomizagio.

As participantes foram alocadas aleatoriamente
e mascaradas quanto & dosagem recebida a partir
da 202 semana de gestacio até o parto. Uma ter-
ceira pessoa ficou responsdvel pela administracio e
prescricio dos comprimidos. Os investigadores do
estudo nao foram mascarados para a dosagem do
célcio uma vez que o mascaramento nio interfere
no desfecho primdrio deste estudo que consiste em
mensuragoes clinicas e laboratoriais.

A intervengio consistiu na prescrigao de dois
comprimidos com 250mg de cilcio elementar cada,
totalizando 500mg ao dia (Grupo célcio 500mg/
dia), dois comprimidos com 750mg de cdlcio ele-
mentar cada, totalizando 1.500mg ao dia (Grupo
cilcio 1.500mg/dia) e dois comprimidos com
250mg de celulose microcristalina cada, totalizando
500mg para o grupo controle. Os comprimidos de
placebo foram indistinguiveis dos comprimidos de
célcio na aparéncia e no gosto.

Os comprimidos foram fornecidos para as parti-
cipantes em cada seguimento do estudo. Orientou-se
que o cdlcio fosse consumido com 4gua, preferencial-
mente entre as duas principais refei¢des (almogo e
jantar), para minimizar uma possivel interferéncia na
absor¢ao de outros minerais. Nenhuma participante
recebeu ou fazia uso de medicamento anti-hiperten-
sivo durante o periodo de execugio do estudo.

As gestantes foram orientadas a seguir com a
suplementagao até o parto, sendo solicitadas a nio
alterarem a ingestdo alimentar normal durante o
estudo e nio tomarem suplementos diferentes da-
queles que lhes foram fornecidos pelo investigador.

m Acta Paul Enferm. 2024; 37:eAPE01622.

Envelopes contendo os comprimidos foram
entregues as participantes com a quantidade de
comprimidos exata para quatro semanas. Apés a
primeira avaliagao (base line), as avaliagdes sequen-
ciais ocorreram a cada quatro semanas apds o inicio
do julgamento. Assim, a cada quatro semanas, eram
ofertados novos comprimidos e avaliados os para-
metros clinicos e laboratoriais. O acompanhamento
do seguimento (folow-up) se deu até o parto.

A adesio ao tratamento foi calculada dividindo
o numero de cartelas usadas pelo niimero total de
comprimidos que deveriam ter sido tomados des-
de a dltima contagem, expresso em porcentagem.
A adesio foi classificada como baixa quando a par-
ticipante ingeriu menos de 50% da medicagio pres-
crita; regular se entre 50% a 69% da medicagao e
6tima para mais de 70%.1%

As participantes foram triadas quanto aos cri-
térios de inclusdo e apds o consentimento de par-
ticipagao no estudo foram randomizadas para pos-
terior avaliagdo, intervengio e acompanhamento.
Uma vez recrutadas, as participantes foram solici-
tadas a retornarem ao local do estudo, em dia e ho-
rario agendados pelos pesquisadores, em jejum de
12 horas, para avalia¢io clinica e coleta de exames
laboratoriais.

A avaliagio clinica consistiu na aplicagao do
questiondrio de pesquisa contendo dados demogri-
ficos e fatores socioeconomicos (idade, escolarida-
de, renda), além de um questiondrio recordatério
alimentar. Durante a avaliacao clinica, foram verifi-
cadas as medidas antropométricas (peso e altura) e
aferida a pressao arterial.

Todos os recordatérios alimentares foram apli-
cados usando-se o método Multiple-Pass Methods
(MPM), segundo o qual o entrevistador conduz a
entrevista por meio de listagens de alimentos por
horirios e refeicoes.'” Esse método reduz o viés da
medida dietética, pois contribui para que o entre-
vistado se relembre da alimentac¢ao do dia anterior.
As informagoes sobre bebidas consumidas também
foram coletadas no recordatério.

A estimativa da ingestdo habitual de cilcio foi
calculada com o software dietWin®, versao 2012.
Para a inclusio dos valores, foi realizada a quan-
tificagio dos alimentos de acordo com a Tabela
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Brasileira de Composigao de Alimentos (TACO) e
o Dictary Reference Intakes (DRI).">

A medida da pressao arterial foi manual, por
meio do Kit Estetoscédpio Littmann Classic III
5620 e esfigmomandmetro Welch Allyn Durashock
DS44-BR, padronizada de acordo com as recomen-
dagoes da British Hypertension Society (BHS).1©

O estado nutricional foi classificado utilizando
o peso corporal e a altura da paciente, conforme o
indice de massa corporal (IMC) por semana gesta-
cional, segundo os critérios da OMS."” Para tanto,
o peso corporal foi aferido com a gestante descal¢a
e sem adornos, por meio de balanca digital portdtil
modelo HCM 5110 M (GAMA Italy Professional,
San Pietro in Casale, Itdlia) com capacidade para
150kg e sensibilidade de 100g, tendo sido calibrada
antes do trabalho de campo. O estadiémetro por-
tatil utilizado tinha capacidade médxima de 200cm
e resolucio de 1mm. Todas as entrevistadas foram
pesadas e medidas seguindo procedimento padrao
descrito na literatura.®

Para a avaliagio laboratorial foram coletadas
amostras de sangue e urina para andlise de exames
como hemograma completo, ureia, creatinina, pro-
teintria, microalbubindria, paratorménio (PTH) e
célcio ionizado. Para essas dosagens, foi empregado
o procedimento analitico padronizado no laboraté-
rio, em conformidade ao protocolo definido pelo
fabricante dos kits comerciais utilizados para cada
exame especifico. As amostras laboratoriais foram
coletadas pela prépria equipe de técnicos da sala de
coletas de exames do ambulatério de satde e enca-
minhadas para o laboratério de apoio a pesquisa,
para posterior andlise.

Toda semana, os grupos eram acompanhados
por um auxiliar da pesquisa para o monitoramen-
to de seguranga das participantes. Na presenca de
eventos adversos graves como, picos hipertensivos,
pré-eclimpsia grave, as participantes eram devida-
mente referenciadas as unidades hospitalares e tra-
tadas. Tais eventos nao foram observados ao longo
do estudo.

Como estratégia de incentivo para melhorar a
reten¢ao das participantes, uma visita domiciliar era
realizada para enfatizar os beneficios da ingesta de
calcio. Apds o nascimento, os membros da equipe

de pesquisa extrairam os dados dos desfechos neo-
natais dos registros hospitalares.

As observagoes repetidas foram obtidas ao lon-
go do tempo para cada participante, compreen-
dendo basal, quatro semanas e oito semanas de
suplementagio.

Foi considerado como desfecho primério do es-
tudo a melhora do prognéstico vascular por meio
da redugio dos niveis presséricos e dos marcadores
da pré-eclampsia a saber: medida pela proteindria,
ureia, creatinina, relagio proteina/creatinina e para-
tormonio (PTH). Os desfechos secunddrios foram
baixo peso ao nascer (< 2.500g) e prematuridade (<
37 semanas).

Tendo em vista o seguimento das participantes
do estudo ao longo do tempo, em trés momentos
distintos de coleta de dados a varidvel dependente
foi definida com base nos marcadores avaliados da
pré-eclimpsia e as varidveis independentes foram
o tempo (basal, quatro semanas e oito semanas) e
a dosagem do célcio (500mg/dia, 1.500mg/dia e
placebo).

As andlises foram conduzidas usando o soffwa-
re Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versao 20.0. Uma checagem automdtica dos dados
foi realizada no momento da digitago, por meio da
funcio Check. Para identificar e corrigir inconsis-
téncias de codificacdo, revisao e digitagao, foi reali-
zada limpeza dos dados, obtendo-se as frequéncias
das varidveis coletadas no préprio programa.

Foi utilizada a anélise descritiva dos dados paraa
caracterizagao da populagao estudada. Para as varid-
veis continuas, calcularam-se média e desvio padrao
e, para as varidveis categoricas, frequéncia e porcen-
tagem. A normalidade dos dados foi testada pelo
teste de Shapiro-Wilk.

Para estudar as diferengas entre os grupos an-
tes da intervencio foi realizada andlise de variincia
(ANOVA) de amostras independentes seguidas de
p6s-teste de Bonferroni. Para as varidveis categdri-
cas, foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson.

Para as andlises longitudinais, as avaliagoes re-
petidas de cada paciente foram usadas para todos
os desfechos (varidveis dependentes) modelos linea-
res generalizados mistos. A utilizagio do GLMM
considera a totalidade das observacées, inclusive
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das pacientes descontinuadas. O modelo permitiu
avaliar os fatores fixos tempo (basal, semana quatro
e semana oito) e grupo (cdlcio 500mg/dia, cdlcio
1.500mg/dia e placebo), assim como um possivel
efeito interagdo entre tempo e grupo.

O modelo foi ajustado com a distribui¢io gama
com ligacao logaritmica, considerando os indivi-
duos como efeito aleatério e matriz de covariancia
autoregressiva de primeira ordem (AR1). O melhor
ajuste foi definido pelo critério Akaike Information
Criterio (AIC). As fungées de probabilidade Normal
e Tweedle também foram testadas. O pressuposto
de normalidade de residuos foi verificado com o
grifico QQ plot com resultados confirmatérios e a
andlise de compara¢oes multiplas pareadas foi reali-
zada pelo teste de Bonferroni.

Para as varidveis que houve diferenca significan-
te entre os grupos medida pelo GLMM, foram cal-
culados o P intragrupo e intergrupo em cada tempo
separadamente. Investigou-se o tamanho do efeito
da intervengao nas varidveis estudadas que compor-
taram de maneira diferente ao longo do tempo.

Adotou-se a anilise por intengao de tratar. Para
os casos em que houve interrup¢io do tratamento,
primeiro os pacientes eram convidados a realizar
apenas as avaliagdes. Para os pacientes que recusa-
ram a retornar para as avaliagdes, os dados coleta-
dos anteriormente foram repetidos nas avaliacoes
subsequentes.

O estudo cumpriu os requisitos éticos exigi-
dos, respeitando-se as diretrizes e normas regula-
mentadoras de pesquisa com seres humanos. O
protocolo de pesquisa foi submetido a apreciagao
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnolégico (CNPq) e contemplado com auxilio
financeiro, de acordo com edital do Ministério de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagoes e Comunicagoes/
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (MCTIC/CNPq) 28/2018 — Universal.
Este trabalho também foi financiado pelo Fundo
de Apoio a2 Manuten¢io e ao Desenvolvimento da
Educagao Superior (FUMDES). Os financiado-
res do estudo nao tiveram nenhum papel no dese-
nho do estudo, coleta de dados, analise de dados,

interpretagado de dados ou redagao do relatério
(Universidade Federal de Sao Paulo: Nimero do
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Parecer: 2.659.764/ Certificado de Apresentagio de
Apreciagio Etica: 81829417.3.0000.5505).

Resultados

No recrutamento e alocag¢io das 193 participantes
elegiveis, cinco foram excluidas antes da randomi-
zagdo por nio atenderem aos critérios de inclusao,
11 recusaram participar e duas apresentaram ane-
mia severa. Desta forma, 175 gestantes foram ran-
domizadas e alocadas aleatoriamente em trés gru-
pos divididos preliminarmente em grupo placebo
(n=59), grupo célcio 500mg/dia (n=58) e grupo
célcio 1.500mg/dia (n=58). No seguimento apds
quatro semanas, ocorreram 44 perdas, sendo 12 no
grupo placebo, 15 no grupo cilcio 500mg/dia e 17
no grupo célcio 1.500mg/dia. Na andlise do total de
gestantes que iniciaram o protocolo da pesquisa, 83
completaram todas as etapas. A figura 1 apresenta o
diagrama de fluxo das participantes do estudo. Para
as pacientes que nio compareceram as reavaliagoes,
foram repetidos os dados da dltima avaliagio para
realizar a andlise por intengao de tratar. Encontram-
se representadas na tabela 1 a homogeneidade entre
os grupos antes da interven¢io, segundo as carac-
teristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais.
Os resultados sugerem que a randomizagao nio foi
comprometida por discrepincias entre os grupos.
Ao final do estudo, apds oito semanas, a baixa ade-
s40 ao tratamento foi significativa para o grupo com
suplementagio mixima.

Na andlise do efeito do cdlcio em baixa e alta
dosagem na evolugio ao longo do tempo nos mar-
cadores da pré-eclampsia, o GLMM foi utilizado e
ajustado considerando as participantes como efeito
aleatério. A andlise mostrou que o efeito do célcio na
intera¢do grupo e tempo foi significativa para PAS
(p<0,000), PAD (p<0,005), creatinina (p<0,000),
proteintria (p<0,000), PTH (p<0,005) e célcio
(p<0,000), com diferencas intragrupo e intergrupo
em rela¢io ao placebo (Tabela 2).

Ao analisarmos o efeito do cdlcio nos niveis
presséricos dos individuos dentro de cada grupo foi
possivel observar redugio de 12,3 mmHg na PAS
¢ 9,2 mmHg na PAD para o grupo cilcio 500mg/
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v 1 v
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Analisados (n=32)
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Analisados (n=24)

Figura 1. Diagrama de fluxo do delineamento do estudo e alocacéo das participantes CONSORT

dia, enquanto que para o grupo cilcio 1.500mg/
dia a reducio foi de 9,4 mmHg na PAS. J4 o efei-
to do cdlcio nos marcadores da pré-eclampsia ao
longo do tempo mostrou uma redugio de 3,2 mg/
dl na creatinina e 7,2 mg/dl na proteindria para o
grupo célcio 500mg/dia e uma redugio de 8,6 mg/
dl na creatinina e 4,5mg/dl na proteindria para o
grupo cdlcio 1.500mg/dia quando comparados com
o grupo placebo. Ao final de oito semanas houve
redugao de 4,7 pg/ml no PTH entre o grupo cdlcio
500mg/dia e redugao de 3,1 pg/ml no grupo cilcio
1.500mg/dia (Figura 2). Em rela¢io ao cdlcio, hou-
ve aumento em ambos os grupos apds oito semanas
em comparagao com o grupo placebo.

Os desfechos secunddrios ao final de oito sema-
nas como peso ao nascer (g), idade gestacional (se-
manas), trabalho de parto prematuro e internagio

em UTT neonatal nio apresentaram diferencas entre
os grupos, nem piora das condi¢des de nascimento
independente da dosagem suplementada. Ao longo
do protocolo, nenhuma gestante apresentou reagoes
adversas graves como pico hipertensivo, pré-eclamp-
sia severa, sindrome HELLP (hemdlise, elevacao das
enzimas hepdticas e plaquetopenia), faléncia renal,
eclampsia ou ébito fetal. No grupo suplementado
com célcio 1.500mg/dia, trés participantes queixa-
ram-se de azia ao final de oito semanas.

Discussao

Diante dos resultados apresentados neste estudo,
observou-se efeito positivo do célcio em gestantes
com hipertensio mostrando redu¢io significativa

Acta Paul Enferm. 2024; 37:eAPE01622.



Efeitos da suplementagéo do calcio sobre marcadores da pré-eclampsia: ensaio clinico randomizado

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais entre 0s grupos antes do inicio do julgamento (base line)

Grupo Calcio 500mg/dia Grupo Calcio Grupo
Variaveis (n=58) 1.500mg/dia Placebo p-value
(n=58) (n=59)
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Idade (anos) 30,2 (5,1) 30,4 (5,1) 28,6 (4,7) 0,327
Escolaridade (anos estudo) 12,4 (5,5 12,4 (4,6) 13,9 (5,3 0,427
|dade gestacional (semanas) 26,9 (4,0) 26,3 (4,7) 28,2 (5,0) 0,299
Peso inicial (Kg) 94,2 (17,3) 86,5 (16,3) 87,7 (17,9) 0,227
IMC inicial (Kg/m?) 35,7 (5,9) 32,6 (7,1) 32,7 (6,2 0,161
Calcio alimentar (g) 531,5(315,7) 731,5(477,0) 569,7 (310,1) 0,135
PAS inicial (mmHg) 131,6 (13,8) 131,56 (11,2) 127,8 (12,6) 0,416
PAD inicial (mmHg) 84,2 (9,3) 83,8 (13,2 81,3(8,9) 0,531
Plaguetas, mg/dl 236.380 (50,3) 238.436 (57,6) 262.144 (60,9) 0,105
Urea, mg/dl 16,2 (4,8) 19,2 (6,2 17,1 (4,3 0,098
Creatinina, mg/dl 76,4 (36,9) 82,9(38,8) 79,8 (23,2) 0,932
Proteindria, mg/dl 26,4 (32,5) 249 (37,1) 26,4 (32,2) 0,076
Razédo P/C 0,2(0,2) 0,2(0,1) 0,1(0,5) 0,302
Microalbubintria 7,7(6,3) 8,7(2,7) 6,2 (3,0) 0,212
PTH, pg/ml 20,2 (19,0) 234(12,2) 22,9(10,2) 0,987
Calcio ionizado, mg/dl 9,1(0,2 91(0,2 9,400,2) 0,832
Apds oito semanas n (%) n (%) n (%)
Baixa adesdo ao tratamento 42,2 14 (8)* 3(1,7) 0,026"
Perda seguimento 31(17,7) 34 (19,4) 27 (15,4) 0,890

ANOVA — amostras independentes / * Qui-quadrado. PAS — press&o arterial sistélica; PAD — pressdo arterial diastélica; IMC — indice de massa corporal; Razao P/C — proteina/creatinina; PTH — paratormdnio

Tabela 2. Anélise Modelo Generalizado Misto sobre os marcadores da pré-eclampsia entre os grupos (calcio 500mg, calcio 1.500mg
e placebo), tempo (base line, semana quatro, semana oito) e interagao grupo/tempo

Fatores Intercepto Grupos Tempo Grupo/Tempo
Parametros Fs p* Fs p* Fs pr* Fs p**
PAS, mmHg 7,68 0,000 1,04 0,355 19,25 0,000 7,74 0,000
PAD, mmHg 8,91 0,000 1,84 0,160 25,56 0,000 8,64 0,000
Plaquetas, mg/dl 1,74 0,088 2,24 0,108 2,00 0,137 1,51 0,199
Ureia, mg/dI 4,96 0,000 0,04 0,956 3,39 0,035 8,86 0,000
Creatinina, mg/dl 4,10 0,000 10,8 0,000 4,30 0,014 1,57 0,181
Proteindria, mg/dl 10,8 0,000 18,7 0,000 18,0 0,000 6,0 0,000
Relagéo P/C 2,86 0,004 5,95 0,003 3,03 0,049 2,04 0,089
Microalbubindria 2,80 0,005 8,50 0,000 1,98 0,139 0,87 0,481
PTH, pg/ml 2,08 0,037 2,01 0,135 3,81 0,023 2,09 0,008
Galcio ionizado, mg/dl 6,31 0,000 3,01 0,051 19,23 0,000 5,84 0,000

§F = Estatistica F de Snedecor; **p < 0,05

nos marcadores da pré-eclampsia, mesmo com pou-
co tempo de uso e com baixa dosagem.

Todavia, nao foi possivel avaliar a prevaléncia de
sub e supernotificagio de consumos alimentares ao
longo do seguimento do estudo, uma vez que a inges-
tdo alimentar foi comparada apenas para examinar
as provéveis diferencas entre os grupos no inicio do
estudo, podendo ser uma limita¢do. Ainda, as desco-
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bertas deste estudo nio podem ser generalizadas para
a populagio de gestantes com hipertensio de paises
de alta renda dado o contraste dos hébitos alimenta-
res presentes na populagio dos paises desenvolvidos.

Além disso, destaca-se como pontos fortes do
estudo a compara¢io dos dados longitudinais, atri-
buindo ao grupo especifico das gestantes com hi-
pertensdo gestacional e risco para PE evidéncias
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Figura 2. Efeitos da variagdo dos valores médios dos niveis pressoricos (mmHg), creatinina (mg/dl), proteindria (mg/dI), paratorménio

(pg/ml) e calcio (mg/dl) ao longo do tempo segundo os grupos

favordveis para sugerir que o cdlcio influéncia de
maneira positiva nos processos endoteliais e infla-
matdrios desta populagio.

O efeito da suplementagiao com 500mg/dia de
célcio foi semelhante ao da suplementagio com
altas doses ao final de oito semanas em alguns para-
metros. Houve redugao dos niveis presséricos, bem
como das concentragoes de creatinina, proteinuria,
semelhantes ao encontrado em ensaios clinicos an-

19:20) reforcando o efeito favordvel do suple-

teriores,
mento, mesmo com baixa dosagem em gestantes de

risco nos paises de baixa renda.”

A diminui¢ao dos niveis presséricos, por sua
vez, pode resultar em redu¢io do risco de inflama-
¢ao cronica e de marcadores renais importantes para
a progressao do risco da pré-eclaimpsia.’”’ Os acha-
dos reforcam os efeitos do célcio tanto na reducio
da pressao arterial quanto na prevengao da pré-e-
clampsia nas gestantes de risco.

Os mecanismos exatos pelos quais o célcio pode
influenciar nos processos vasculares nio estao cla-
ros. Presume-se que o nutriente atue na liberagio
do PTH, reduzindo a secre¢io de renina pelos rins
e a permeabilidade glomerular com consequente di-
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minuicao da liberacio dos biomarcadores da funcao
renal, como ureia, creatinina e proteintria.*" Neste
estudo, a redugao de proteintria e creatinina foram
significativas tanto para o grupo suplementado com
baixa dosagem quanto para o grupo suplementado
com altas doses. A razao proteina/creatinina tem
sido cada vez mais utilizada como medida efetiva na
predigao de PE em gestantes de risco.®”

Apesar da recomendagao da OMS de suplemen-
tagio com célcio a partir de 1.500mg/dia, os efei-
tos do cdlcio também foram satisfatérios no grupo
que recebeu menor dosagem. Uma menor dosagem
pode resultar em menos efeitos colaterais, maior
adesdo ao tratamento, ficil ingestio e menos custo
aos servicos de saide, o que deve ser considerado
principalmente nos paises ainda em desenvolvi-
mento.?” A baixa adesio ao tratamento pode trazer
prejuizos no controle da pressao arterial, além da
exposigao das gestantes aos risco de complicagoes.

A OMS reconhece que a baixa adesio a tera-
péutica interfere negativamente nos resultados dos
tratamentos de doengas cronicas, com consequente
aumento dos custos em sadde e representa impor-
tante problema de satide puablica.® Ressalta-se que,
neste estudo, a baixa adesio ao tratamento foi evi-
dente no grupo que recebeu a suplementagio mi-
xima podendo ser mais um argumento a favor da
suplementagao com baixas dosagens. Considerando
a probabilidade de baixa adesio entre as mulheres
com doses elevadas do suplemento, deve-se consi-
derar e garantir pelo menos a dose minima eficaz.

A suplementagao em excesso pode estar relacio-
nada 2 outros eventos adversos como maior den-
sidade dssea, célculo renal, constipacio, doencas
gastrintestinais, eventos cardiovasculares, entre ou-
tros.® Ainda, o custo do célcio é moderadamente
alto em comparacio com suplementos, como ferro
e folato, e sua dosagem unitdria pode ter implica-
¢oes importantes no custo final principalmente nos
paises ainda em desenvolvimento.” Portanto, uma
dose de cdlcio mais baixa em gestantes com risco
para PE deve ser considerada.

E importante ressaltar que a suplementacio de
célcio em alguma dosagem nio faz parte do proto-
colo dos servicos de satide na maioria das regides e
estados brasileiros, assim como nio faz parte onde
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este estudo foi realizado. A homeostase plasmdtica
do cdlcio desempenha papel vital na manutenc¢io
de atividades da vida humana, como o crescimen-
to da massa Ossea fetal, a densidade 6ssea materna,
a estimulacio de impulsos nervosos, a contragio
muscular, a coagulagio sanguinea, as atividades vas-
culares, entre outras.® Neste estudo, os niveis basais
de cdlcio sanguineo avaliados apés oito semanas de
suplementacio foram significativos quando compa-
rados com o grupo placebo, reforcando a suplemen-
tacio favoravel do nutriente.

Mesmo sabendo que a absor¢ao do célcio depen-
de de vdrios outros fatores, como por exemplo, niveis
de vitamina D, tipo de alimentagio, quantidade de
proteina ingerida, entre outros, foi possivel observar
um aumento no valor sanguineo do nutriente o que
pode ter contribuido para melhores desfechos mater-
nos nas gestantes estudadas.®

Ap6s oito semanas de suplementa¢io nio houve
associagao entre as dosagens recebidas e o baixo
peso ao nascer, prematuridade, tipo de parto ou
internagdo em UTI neonatal. Os partos prematu-
ros evidenciados no estudo foram espontineos e,
independente da dosagem recebida, a doenga em
questao nao piorou a exposi¢ao ao risco e tao pouco
piorou os desfechos neonatais.

Vale ressaltar que as gestantes participantes deste
estudo eram, além de hipertensas, obesas. Embora
a perda de peso seja desencorajada durante a gravi-
dez,?? a obesidade predispoe a um estado pré-infla-
matdrio sendo fator de risco potencialmente modi-
ficavel para a ocorréncia da PE. Em contrapartida,
o cdlcio parece reduzir e/ou minimizar a prevaléncia
de complicagdes advindas da pré-eclampsia envolvi-
das na sindromes hipertensivas gestacionais.

Reforga-se que o célcio na dieta é mais benéfico
para a saide do que os suplementos, além de ser
mais fdcil absor¢do. No entanto, fica evidente o pa-
pel favordvel do célcio nas gestantes com potencial
risco para os distirbios hipertensivos nos paises de
baixa e média renda, onde o consumo do nutriente
na dieta é aquém das necessidades recomendadas.

A suplementagio de cdlcio deve ser prescrita e
tomada com cautela, considerando os riscos e bene-
ficios de cada paciente. E importante equilibrar as
vantagens e as desvantagens da suplementagao em
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gestantes com hipertensio, uma vez que existe uma
série de questoes sobre a seguranga entre os efeitos
benéficos e colaterais do célcio na literatura.

Ainda que a assisténcia obstétrica pressuponha
atuagao interdisciplinar e em equipe para a integra-
lidade das acoes, o enfermeiro pode desempenhar
papel fundamental para reduzir ou evitar as com-
plicacoes advindas dos distarbios hipertensivos, ao
conhecer os beneficios do cdlcio e incentivar sua in-
gestdo na dieta de gestantes com hipertensao, bem
como a recomendacio da prescri¢ao do suplemento
pelos profissionais.

Dessa forma, alcancard maior efetividade em
sua prdtica o enfermeiro qualificado e comprometi-
do com o processo de trabalho, que tenha por base
agdes de promogio da saide e o controle de pato-
logias frequentes na assisténcia prestada & mulher
durante o pré-natal.

Os achados deste estudo devem ser limitados
as condutas individualizadas para as gestantes em
potenciais riscos para que sejam feitas recomenda-
coes sdlidas nos diferentes contextos, respeitando as
condig¢des de satide e de contraindicagio do suple-
mento, ji que o excesso pode causar outros danos.
Novos estudos precisam ser conduzidos para deter-
minar o custo e os beneficios de estratégias para me-
lhorar a ingestao de cdlcio nessa populagio.

Conclusao

A suplementagao didria de célcio apds oito semanas
reduziu niveis presséricos, proteindria, creatinina e
PTH nas gestantes com hipertensio, contribuindo
para a reducio do risco de pré-eclimpsia causados
pela reagio sistémica da hipertensio gestacional. A
baixa prevaléncia de complicagdes graves foi espe-
rada, pois dois grupos foram suplementados com
célcio que é conhecido por reduzir as complicacoes
graves nos distdrbios hipertensivos. Dado a seme-
lhanca dos grupos antes do julgamento clinico, os
desfechos favordveis encontrados podem ser resul-
tados do cdlcio suplementado. O efeito da suple-
mentagio com baixa dosagem de cdlcio (500mg/
dia) foi semelhante ao da suplementagio com altas
doses apds oito semanas sugerindo o efeito positivo

do cilcio mesmo em pouco tempo de uso. A dose
minima eficaz nio ¢ ainda determinada, mas a par-
tir dos resultados encontrados, representa o menor
risco para uma suplementacio universal de cdlcio
em excesso, sem prejuizo neonatal.
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