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RESUMO

A presente tese teve como objetivo investigar o efeito da dieta DASH sobre desfechos
obstétricos e perinatais em gestantes com diabetes mellitus (DM) prévio. Foi
desenvolvido ensaio clinico randomizado controlado, simples-cego, com dois bracos,
que avaliou o efeito da dieta DASH, adaptada para gestantes brasileiras, com DM pré-
existente. Participaram do estudo cinquenta gestantes que realizaram a assisténcia pré-
natal em maternidade publica do Rio de Janeiro, entre 2016 e 2019. Vinte e uma
mulheres foram alocadas no grupo padrdo (GP) e 29 no grupo DASH (GD). O GP
recebeu dieta padrdo, contendo de 45 a 55% do valor energético total (VET) de
carboidratos, 15-20% do VET de proteinas e 25 a 30% do VET de lipidios. O GD
recebeu a dieta DASH adaptada, com distribuicdo de macronutrientes similar a dieta
padrdo, mas com maiores concentracdes de fibras, gorduras insaturadas, calcio,
magnésio, potassio e menor teor de gorduras saturadas. O acompanhamento das
gestantes inciou até a 282 semana gestacional e ocorreu até o parto, durando em média
18 semanas. As analises estatisticas foram realizadas no programa SPSS 21.0 e foi
adotado o nivel de significancia de 5%. O GD apresentou proporcao 2,7 vezes menor de
pré-eclampsia (PE - 10,3% no GD v. 27,8% no GP, p = 0,230) e foi verificado que a
hemoglobina glicada apds a intervencdo se associou a PE (p = 0,005). Nao foi
observada diferenga entre os grupos para pressdo arterial, marcadores do estresse

oxidativo, lipidios séricos, com exce¢do do colesterol LDL, que ndo sofreu aumento



somente no GD. Nos dois grupos da pesquisa ocorreram variagdes pequenas nos lipidios
séricos, principalmente para triglicerideos, que no GP aumentou em media 42,2 + 33,1
mg/dl e no GD 44,6 + 32,4 mg/dl (comparacdo entre os grupos p = 0,86). Ambos 0s
grupos apresentaram reducdo da hemoglobina glicada ao longo da intervencédo (GP = -
0,77 £-1,0%, p = 0,01 e GD = - 1,03 + 1,04%, p < 0,001). O GD apresentou maior
consumo de 6mega-3 [GD — mediana = 1,13 e intervalo interquartil (IQR) =0,7-1,0; GP
— mediana de 1,02 e IQR de 0,89 -1,31; p = 0.044] e menor consumo de carboidratos (p
=0,037). O ganho de peso gestacional durante a intervencao tendeu a ser menor no GD,
que apresentou menor variacdo do indice de massa corporal (IMC), na 32 (p = 0,032) e
52 consulta (p = 0,016). Além disso, gestantes do GD tiverem menor mediana de tempo
de internacdo (GP = 4 dias, IQR = 3-12,3 e no GD = 3 dias, IQR = 2-5,8; p = 0,013).
Para os recém-nascidos (RNs) do GD, houve menor tempo de tempo de internacdo (GP
= 4 dias, IQR 2,3-13,3 e no GD= 3 dias, IQR = 2-6,0; p = 0,046) e foi verificada uma
tendéncia da dieta DASH ser protetora quanto a macrossomia (23,8% no GP versus
10,3% no GD, p > 0,05). Ambas as dietas aplicadas exerceram efeitos benéficos sobre o
controle glicémico, no entanto, a sugere-se que a dieta DASH exerca maior protecdo
sobre a variacdo do IMC gestacional, contribua para 0 menor tempo de internacdo da
puerpera, do RN e parece exercer protecdo para PE. Também se observou que o
adequado controle glicEmico deve ser incentivado para prevencdo da PE e que isso pode

ser atingido, independente da estratégia dietética adotada.



EFFECT OF DASH DIET ON THE PREVENTION OF PREECLAMPSIA AND
UNFAVORABLE PERINEAL OUTCOMES IN PREGNANT WOMEN WITH
DIABETES MELLITUS.

Adivisors: Claudia Saunders
Dayana Rodrigues Farias
Patricia de Carvalho Padilha

ABSTRACT:

This thesis aimed to investigate the effect of the DASH diet on obstetric and perinatal
outcomes in pregnant women with diabetes mellitus (DM) previously. A randomized
controlled trial, simple-blind, with two arms was developed, which had the effect of the
DASH diet, adapted for Brazilian pregnant women, with pre-existing DM. Fifty
pregnant women who attended prenatal care at the public maternity hospital in Rio de
Janeiro between 2016 and 2019 participated in the study. Twenty-one women were
allocated to the standard group (SG) and 29 to the DASH group (DG). The SG receives
a standard diet, containing 45 to 55% of the total energy value (VET) of carbohydrates,
15 to 20% to VET proteins and 25 to 30% to VET lipids. The DG received an adapted
DASH diet, with a distribution of macronutrients similar to the standard diet, but with
greater variations in fibers, unsaturated fats, calcium, magnesium, potassium, in
addition to a lower saturated fat content. The follow-up of pregnant women occurred
from 28th gestational week and occurred until birth, lasting an average of 18 weeks. As
statistical statistics were not performed in the SPSS 21.0 program, the significance level
of 5% was adopted. The DG has a proportion 2,7 times smaller of pre-eclampsia (PE -
10.3% vs. 27.8% without SG, p = 0.230). There was no difference between the blood
pressure groups, oxidative stress markers, serum lipids, with the exception of LDL
cholesterol, which did not suffer an increase only in DG (p = 0.42). Small changes
occur in both groups in serum lipids, mainly for triglycerides, which in SG increased on
average 42.2 + 33.1 mg / dl and in DG 44.6 + 32.4 mg / dl (comparison between groups
p = 0.86). Both research groups showed a reduction in glycated hemoglobin during the
intervention (SG = - 0.77 £ -1.0%, p = 0.01 and DG = - 1.03 + 1.04%, p <0.001). The

DG showed a higher consumption of omega-3 [DG - median = 1.13 and interquartile



range (IQR) = 0.7-1.0; SG - median of 1.02 and IQR of 0.89 -1.31; p = 0.044] and lower
consumption of carbohydrates (p = 0.037). And it was found that glycated hemoglobin
after the intervention was associated with PE (p = 0.005). The gestational weight gain
during the intervention tended to be lower in the DG, which showed less variation in the
body mass index (BMI), in the 3rd (p = 0.032) and 5th consultation (p = 0.016). In
addition, DG pregnant women have a shorter median length of stay (SG = 4 days, IQR
= 3-12.3 and in DG = 3 days, IQR = 2-5.8; p = 0.013). For newborns (NBs) in the DG,
there was a shorter length of hospital stay (SG = 4 days, IQR 2.3-13.3 and in the DG =3
days, IQR = 2-6.0; p = 0.046) and there was a tendency for the DASH diet to be
protective as regards macrosomia (23.8% in the SG versus 10.3% in the DG, p > 0,05).
Both applied diets had beneficial effects on glycemic control, however, the present
research suggests that the DASH diet has a greater effect protection on the variation of
gestational BMI, contributes to a shorter hospital stay for mothers and newborns and
seems to provide protection for PE. It was also observed that adequate glycemic control
should be encouraged for prevention of PE and that this can be achieved, regardless of

the adopted dietary strategy.
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1. INTRODUCAO

As Sindromes Hipertensivas da Gravidez (SHG) sdo caracterizadas por
alterac6es no fluxo sanguineo da gestante, que cursam com aumento da presséo arterial
sistolica e/ou diastolica (pressao arterial sistolica - PAS > 140 mmHg; pressdo arterial
diastolica - PAD > 90 mmHg), podendo estas apresentarem ou ndo outros sinais clinicos
como a proteindria (BRASIL, 2013a). Sdo caracterizadas como doenca sistémica que
ocorre de forma mais frequente na segunda metade da gestacdo, podendo ocorrer ainda
no parto ou puerpério e que apresentam carater progressivo (REZENDE-FILHO;
MONTENEGRO, 2018).

Entre as alteracdes pressoricas que podem ocorrer na gestacao, a pré-eclampsia
(PE) é a que gera maior impacto na morbidade e mortalidade do grupo materno —
infantil e estima-se que 3 a 5% das gestaces no mundo, sejam acometidas por este
disturbio (FEBRASGO, 2017). No Brasil a PE parece afetar 1,5% das gestacOes
(ABALOS et al., 2013).

Dentre as consequéncias da PE, encontra-se 0 maior risco de baixo peso ao
nascer, de asfixia e Obito fetal. Como prejuizos para a saude materna, observam-se
maiores chances de desenvolver doencas cardiovasculares em longo prazo (SILVA et
al., 2014) e alteracGes no perfil lipidico, que sdo correlacionadas positivamente com a
proteindria (LIMA et al., 2012).

Apesar da significativa reducdo de 55% na taxa de mortalidade materna no
Brasil, entre 1990 e 2011, as SHG ainda se destacam como principal causa direta de
morte entre gravidas e puérperas no pais (12,3% dos ébitos maternos - INSTITUTO DE
PESQUISA ECONOMICA APLICADA — IPEA, 2014). A partir do ano de 2012, esse
indicador que vinha em queda no Brasil apresentou elevacdo novamente, tendo ocorrido
no ano de 2017, 1.718 6bitos maternos em comparacao a 1.583 6bitos maternos no ano
de 2012, o que corresponde a um aumento de 8,5% (DATASUS, 2019).

De acordo com revisdo sistematica e meta-analise conduzida pela World Heath
Organization - WHO, as SHG séo responsaveis por em média 14% dos 6bitos maternos
por causa direta, em 115 paises (SAY et al., 2014). Em relacdo ao ano de 2017 se
observa que o0s Obitos maternos por disturbios hipertensivos correspondem a 19% dos
6bitos maternos e que 7,7% foram causados por PE (DATASUS, 2019).

Além das causas de mortes maternas obstétricas diretas, caracterizadas por

complicagbes que ocorrem na gestacdo, parto ou puerpério, existem as causas
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obstétricas indiretas. Tais causas estdo associadas as doengas que surgem durante a
gravidez, ou que sdo preexistentes e agravadas por alterac@es fisiologicas deste periodo,
como o Diabetes Mellitus (DM), que proporciona maior risco de desenvolvimento de
SHG (BRASIL, 2007).

O DM, definido como um grupo de distdrbios metabolicos que provoca
hiperglicemia devido a ndo produgdo ou ineficiéncia do horménio insulina no
organismo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES - SBD, 2017), vem
apresentando aumento na sua prevaléncia mundial com o passar das décadas. No ano de
2019 o Brasil apresenta 16,8 milhGes de pessoas que convivem com o0 DM e a proje¢éo
é de que em 2045 existam 26 milhdes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION
- IDF, 2019).

Em relacdo a prevaléncia mundial estima-se que existam 463 milhdes de pessoas
(entre 20 e 79 anos) convivendo com o DM e que esta aumente em 10,2% até o ano de
2030 (IDF, 2019). Este aumento vem sendo relacionado com a maior expectativa de
vida, crescimento da obesidade e sedentarismo, que estdo relacionados a expansdo da
urbanizacdo, além do aumento na sobrevida de pessoas com DM (WORLD HEALTH
ORGANIZATION -WHO, 2002; IDF, 2017, 2019).

O crescimento da prevaléncia de DM em toda populacdo adulta, inclusive entre
mulheres em idade fértil, vem promovendo maior nimero de gestacbes com esta
morbidade. Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2012), cerca de 10% das
gestantes com DM apresentam a forma de DM pré-gestacional e a prevaléncia de
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é de 7.6%. Os efeitos do DM pré-existente
durante a gravidez estdo relacionados principalmente ao controle glicémico, sendo
assim, existe maior risco para o desenvolvimento de ma-formacéo fetal e macrossomia,
relacionados com o estado de hiperglicemia e maior chance de restricdo do crescimento
intrauterino  (RCIU), associado ao quadro clinico de hipoglicemia, gerando
consequentemente maior chance de partos cirurgicos e prematuros (JENSEN et al.,
2004; ALLEN; ARMSON; WILSON, 2007; BRASIL, 2012; ZHAO et al., 2015;
AMERICAN DIABETES ASSOCIATION — ADA, 2019).

Mulheres com DM apresentam maiores chances de cursar com elevacdo nos
valores de pressao arterial (PA) e de terem PE, no periodo gestacional, em comparacéo
a mulheres saudaveis (GUI et al., 2014; ADA, 2019). Contudo, o consumo de uma
alimentacdo saudavel tem demonstrado papel protetor sobre os niveis de PA (APPEL et
al., 1997).
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Ao final da década de 1990, um grupo de pesquisadores americanos avaliou o
efeito de ndo s6 um determinado nutriente sobre a PA, mas investigaram os beneficios
dos diversos fatores dietéticos que vinham sendo apontados por outros estudos, de
forma conjunta (SACKS et al., 1995; APPEL et al., 1997).

O estudo Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) realizou uma
intervencdo dietética, com individuos americanos, ndo hipertensos ou com hipertenséo
em estagio 1 (n =456), aplicando aos participantes trés tipos de intervencédo dietética : a)
controle (de consumo habitual da populacdo americana), b) dieta com maior quantidade
de frutas e vegetais e ¢) uma terceira dieta rica em frutas e vegetais, porém com
consumo de laticinios de baixo teor de gorduras, estimulo ao baixo consumo de
aclcares e o maior consumo de alimentos fonte de fibras e de gorduras mono e poli-
insaturadas - chamada de dieta combinada (dieta DASH). Neste estudo verificou-se
reducdo significativa dos niveis pressoricos no grupo que consumiu a dieta rica em
frutas e vegetais (- 2,8 mmHg na PAD; p <0,001), e principalmente no grupo que
consumiu a dieta combinada - denominada como a dieta DASH (- 5,5 mmHg na PAS; -
3,0 mmHg na PAD; p < 0,001), em comparacdo a dieta controle, durante as oito
semanas de estudo (SACKS et al., 1995; APPEL et al., 1997).

A partir deste achado, a aplicacdo da dieta DASH foi sendo ampliada tambem
para individuos com sindrome metabdlica e/ou com DM tipo 2, revelando efeitos
metabolicos positivos também para estes grupos (AZADBAKHT et al., 2005, 2011).
Diante dos achados cientificos, alguns pesquisadores avaliaram o efeito da dieta DASH
em gestantes com DMG. Asemi e colaboradores (2014) realizaram estudo no Ird, com
52 gestantes com DMG para testar o uso da dieta DASH em comparacdo a uma dieta
controle, sobre os desfechos perinatais. A intervencdo ocorreu durante 4 semanas e foi
encontrado no grupo que seguiu a dieta DASH menor proporcao de parto tipo cesareo (p
= 0,01); menor necessidade de uso de insulina pelas participantes (p = 0,0001) e menor
proporcao de recém-nascidos com macrossomia (p = 0,002).

Em outra pesquisa de Asemi e colaboradores (2013), também com mulheres
com DMG, os autores identificaram que as gestantes que receberam a intervencao da
dieta DASH, apresentaram menores valores de glicemia de jejum (p= 0,02); de
concentracdo sérica de insulina (p=0,03); e de valores do indice HOMA (HOMA-IR) (p
=0,03), além da maior capacidade antioxidante no sangue (p <0,0001).

Alguns estudos mais recentes que investigaram a aplicacdo da DASH durante a

gestacdo encontraram que tal dieta proporcionou melhor controle da glicemia e do
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ganho de peso, além de em uma das pesquisas, ter sido protetora para o
desenvolvimento de PE em mulheres sadias (HA et al., 2018; VON HORN et al., 2018;
JILANG et al., 2019).

Diante dos efeitos benéficos da dieta DASH sobre parametros bioquimicos em
individuos com hipertensdo arterial sistémica (HAS) e com DMG, e do risco aumentado
para o desenvolvimento de uma intercorréncia clinica com graves consequéncias como
as SHG, torna-se importante investigar o beneficio desta dieta durante a gravidez em
gestantes com DM pré-gestacional, visando prevenir desfechos perinatais negativos.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 Sindrome Hipertensiva da Gravidez (SHG) e a Pré-eclampsia (PE)

As SHG séo classificadas em: hipertensdo gestacional (HG; aumento da PA, a
partir da 20 semana gestacional), PE (elevacdo da PA, somada a presenca de
proteintiria > 300mg em 24 horas), eclampsia - E (quadro de HAS com presenca de
convulsdes tonico-clonicas). A sindrome HELLP é o agravamento da PE, com
hemdlise, elevacdo das enzimas hepaticas e plaquetopenia (BRASIL, 2012).

Em relacdo a PE, novos conceitos para o diagndstico vém sendo avaliados diante
da auséncia de proteinaria. A presenca de cefaleia, turvacdo visual, dor abdominal, ou
alteracbes bioquimicas como plaquetopenia, elevagdo das enzimas hepaticas,
comprometimento renal, edema pulmonar e alteragdes na visdo ou convulsdo podem
basear o diagndstico para mulheres com HAS cronica (AMERICAN COLEGE OF
OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS - ACOG, 2013; FEBRASGO, 2017).

Para aquelas mulheres que desenvolvem a HG, a PE também pode ser
diagnosticada na auséncia de proteindria quando: existir alteracdo de funcdo renal
(creatinina > 1,1 mg/dl), alteracdo de enzimas hepéticas (aumento de 2 vezes em relacédo
ao valor de referéncia), apresentar complicacfes neuroldgicas (cegueira, estocomas,
diplopia...), doppler alterado da artéria oftdlmica materna, complicacdes hematologicas
como plaquetopenia, estado de angiogénese alterado (PGLF reduzido e SFLT-1
aumentado). Outra forma de detectar a PE neste caso seria quando ocorrer disfungéo
Utero-placentaria (crescimento intrauterino restrito — CIUR assimétrico; doppler
umbilical alterado - FEBRASGO, 2017).

A PE podera ser considerada como grave quando a PAD estiver > 110 mmHg ou
a PAS estiver > 160 mgHg ou quando ocorrer a presenga de um dos critérios listados a
seguir: proteindria maior que 5g/24h, oliguria, cefaleia intensa, eclampsia, dor torérica,
dispnéia, saturacdo inferior a 97%, leucocitose, plaquetopenia, creatinina e acido drico
elevados, nauseas, vOmitos, epigastralgia, transaminases ou bilirrubina elevadas,
hipoalbuminemia, CIUR, oligodramnio, doppler de artéria umbilical com fluxo
diastdlico ausente ou reverso (ACOG, 2013; MAGGE et al., 2014). O aparecimento da
PE antes de 34 semanas de gestacdo também é considerado como fator de gravidade
(KAHHALE, FRANCISCO, ZUGAIB, 2018).



19

Diversos fatores estdo relacionados ao desenvolvimento das SHG, dentre eles
destacam-se na literatura: nuliparidade, gestacdo mdaltipla, extremos de idade materna
(adolescentes ou maiores de 35 anos), alguns grupos étnicos (como por exemplo,
mulheres afro-descendentes), baixo nivel socioeconémico, historia de aumento da PA
sistémica antes da concepcdo ou em gestacdo prévia, DM, doenca renal, historia de
SHG prévia (em gestacBes anteriores ou na familia), fertilizacdo in vitro e excesso de
peso (GAIO et al., 2001; SILVA et al., 2008; BRASIL, 2012a; MUTO et al., 2016 —
quadro 1).

Grande estudo do tipo coorte retrospectiva, realizado com 24.161 mil gréavidas
australianas que foi conduzido por Yang et al. (2019), identificaram que o Indice de
Massa Corporal (IMC) elevado na primeira consulta de pré-natal foi associado ao maior
risco de desenvolver PE, parto tipo cesarea e 0 nascimento de criangas grandes para
idade gestacional. Entre mulheres com obesidade a raz&o de risco para PE, ajustado por
fatores de confusdo, foi de 3,5 (Intervalo de Confianca de 95% - 1C95% = 3,05-4,01) e
entre mulheres com sobrepeso o risco foi de 1,79 (1C95% = 1,54-2,07). Em mulheres
com DM pré-existente 0 risco nas que apresentavam sobrepeso foi maior em
comparacdo as mulheres sem DM (OR= 2,05; 1C95% = 1,45-2,88) e para obesas com
DM o risco foi ainda maior, sendo igual 3,20 (1C95% = 2,28-4,49).

Em pesquisa realizada em hospital universitario do Rio de Janeiro, que investigou
292 com gestantes com DMG, os autores encontraram prevaléncia de SHG de 19,5%,
sendo 9,2% - HG e 10,3% de PE. E evidenciaram também que apresentar historia de
disturbios hipertensivo em gestacdo anterior (Odds Ratio - OR = 3,79; 1C95% = 1,12-
12,81) ou possuir 35 anos de idade ou mais (OR = 3,26; IC95% = 1,22-8,73) foram
fatores que se associaram ao maior risco de desenvolver algum tipo de SHG, mesmo
apos ajuste por fatores de confundimento (DA SILVA et al., 2017).

Ao comparar os dados de prevaléncia de PE encontrados por Rezende et al. (2016)
gue estudaram gestantes sem DM acompanhadas na mesma maternidade publica do Rio
de Janeiro e que encontraram a prevaléncia para PE de 6,64%, confirma-se a ideia de
que para mulheres com DM o risco para desenvolver SHG é maior. Além disso, possuir
historia familiar de doenca cardiovascular em idade precoce, HAS e dislipidemia,
parecem se relacionar de forma significativa com o risco para desenvolver SHG, sendo
que o historico de doenca cardiovascular precoce pode ser responsavel por aumentar a

chance de SHG em 60%, segundo pesquisa desenvolvida por Choi et al. (2016).
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Desta forma, a concentragdo sérica de lipidios também ¢é investigada na etiologia
das SHG. Pesquisa realizada com 456 gestantes chinesas sadias, identificou que o IMC
aferido entre 14% e 18% semana gestacional, a maior concentracdo sérica de triglicerideos
(p < 0,05) e da apolipoproteina B (APO-B) (p <0,001), se relacionaram com a maior
chance de desenvolver PE. Apo6s o ajuste por fatores de confusdo, as associagdes se
mantiveram e a concentracdo de APO-B aumentou em cerca de 3 vezes a chance de
desenvolver PE (YUE e YING, 2018).

O quadro 1 sinaliza os fatores de risco para SHG que mais se destacam na
literatura.

Quadro 1: Sintese dos fatores de risco para desenvolvimento de SHG

Historia pessoal de pré-eclampsia

Cor da pele negra

Idade materna > 35 anos

Presenca de doencas crbnicas; principalmente
hipertensdo arterial crénica e diabetes mellitus;

Fatores pessoais Trombofilia; L0pus eritematoso sistémico;
sindrome do anticorpo antifosfolipideo; apnéia

do sono obstrutiva

Excesso de peso — pré—gestacional (IMC > 30
Kg/m?).

Historia familiar de SHG

Doenca renal

Nuliparidade

Ganho ponderal excessivo durante a gestacdo

Gestacdo maltipla

Fatores associados a gestacao Diabetes gestacional

Gestacdo por reproducao assistida

Fonte: Elaborado a partir de Oliveira et al., 2015; Oliveira et al., 2016; Nascimento et
al., 2016; Shen et al., 2017; Araujo et al., 2017; AOCG, 2019.

Legenda: SHG — Sindromes Hipertensivas da Gravidez; IMC — indice de Massa
Corporal.
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As SHG constituem o grupo de principal causa de morte materna, sendo
responsaveis por metade das mortes maternas no mundo (SAY et al., 2014). Segundo a
revisdo sistematica realizada pela WHO, que avaliou estudos realizados em pelo menos
9 regides do mundo, entre 2003 e 2009, as SHG foram a causa de 14% das mortes.

No Brasil, segundo os dados mais recentes do sistema de informacdo em saude
(DATASUS, 2019), em 2017 ocorreram 1.718 mortes maternas, sendo 68% por causas
diretas e 28,5% por causas obstétricas indiretas e 3,5% por causa ndo especificada.
Conforme ja citado, 19% dos dbitos maternos de 2017 corresponderam a disturbios
relacionados ao controle pressorico, podendo ter ocorrido no periodo pds-parto ou até
42° dia do puerpério.

As SHG podem trazer consequéncias negativas para o desenvolvimento fetal,
tais como o baixo peso ao nascer (peso ao nascer < 2,5kg), asfixia e Obito fetal.
Geralmente, 80 a 90% dos fetos de mées com PE e/ou E sofrem de RCIU, aumentando
a prevaléncia de partos cirargicos tipo cesariana e prematuros, devido ao sofrimento
fetal (RAY et al., 2001). Belizzi et al. (2016) também comprovaram que a PE
sobreposta a HAS cronica pode aumentar o risco de ma-formagées no feto.

Em pesquisa brasileira realizada com 283 gestantes com DMG observou-se uma
prevaléncia de 27% de SHG e foi identificado pelos autores que além do ganho de peso
médio, no primeiro e terceiro trimestre, ter sido preditor do peso ao nascer (p = 0,01 e
p= 0,03, respectivamente), a glicose pds-prandial (de 1 hora) no terceiro trimestre
também influenciou o peso de nascimento da crianca (SILVA et al., 2018).

Estudo de coorte prospectivo, conduzido por Ray et al. (2001) com 1948
gestantes hipertensas, demonstrou maiores riscos de prematuridade e baixo peso ao
nascimento em recém-natos de pacientes com PE. Tais achados foram confirmados por
Rezende et al. (2016), que ao investigarem a prevaléncia da PE e suas repercussdes
perinatais em gestantes acompanhadas por um hospital universitario, verificaram que a
presenca de PE se associou com a prematuridade, morte fetal e maior tamanho para
idade gestacional ao nascimento (p = 0,000 para todos os desfechos citados).

Estudos apontam maior gravidade nos prejuizos a salde materna e do concepto,
na medida em que se evolui nos estadgios da SHG (RAY et al., 2001; SIBAI et al.,
2003). Hauth et al. (2000) ao investigarem 4302 gestantes, observaram que existiu
maior chance de ocorréncia e gravidade do resultado perinatal indesejavel, entre as
mulheres que desenvolveram PE quando comparadas com as gestantes com HG. Os

desfechos negativos avaliados foram: parto pré--termo (com idade gestacional inferior a
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37 semanas), RCIU, admissdo do concepto em unidade de terapia intensiva (UTI)
neonatal, peso ao nascer < 2,5 Kg, sindrome da angustia respiratoria (SAR) e
necessidade de ventilagdo assistida.

Dados de pesquisa brasileira com gestantes que realizaram o acompanhamento
pré-natal em maternidade da Universidade Federal do Rio de Janeiro, encontrou que as
pacientes com HG apresentaram maior chance para nascimento de recém-nascidos
pequenos para idade gestacional (P1G), baixo Apgar tanto no 1° quanto no 5° minuto,
infeccdo neonatal e prematuridade (OLIVEIRA et al., 2006). Em estudo mais recente,
realizado com gestantes atendidas em ambulatério de alto risco de um hospital na regido
sul, também foi encontrado maior risco para baixo Apgar e prematuridade, além de
maiores chances de ocorrer baixo peso ao nascer, entre as mulheres que desenvolveram
SHG (ANTUNES et al., 2017).

Mulheres que desenvolveram SHG na gestacdo podem continuar com o disturbio
hipertensivo de forma crénica ou ndo. Segundo Alvarez (2017), mulheres que tiveram
SHG podem apresentam risco de 2 a 11 vezes maiores de se tornarem hipertensas
crénicas, apresentando ainda duas vezes mais chances de virem a desenvolver Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2).

Entretanto, a coorte realizada com mulheres que participaram do “Nurses Health
Study II”, que acompanhou 54.588 mulheres com idade entre 32 e 58 anos , verificou
que o unico fator que implicou no risco do desenvolvimento de hipertensdo cronica nas
mulheres que tiveram SHG, foi 0 excesso de peso. Segundo os autores, aderir a um
estilo de vida saudavel, que permita a manutencdo de um peso adequado, € fator

essencial para prevencao da HAS cronica nesta populacao (TIMPKA et al., 2017).

2.1.1 Fisiopatologia da Pré-eclampsia.

Apesar de bastante estudados os fatores de risco para PE, sua fisiopatologia, ainda
ndo esta bem esclarecida. Sabe-se que durante o primeiro trimestre da gravidez, os
trofoblastos extravilicos devem invadir a decidua materna e se diferenciar para facilitar
as artérias espiraladas uterinas de sofrerem uma adaptacdo e aumentarem seu limen,
favorecendo assim o maior fluxo sanguineo, com objetivo de transportar de forma
adequada oxigénio e nutrientes para o feto em crescimento (SIBBAI et al., 2005;
MAYNAIRD et al., 2011).
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O fator que origina o desenvolvimento da PE é a falha da invaséo dos trofoblastos
no interior da decidua materna, com a remodelacdo vascular ausente ou incompleta das
artérias espiraladas, comprometendo o estabelecimento normal da circulagdo materno-
fetal. Esse defeito no processo de placentacdo resulta em: méa perfusdo da placenta,
aumento da apoptose de trofoblastos e produgdo anormal de fatores antiangiogénicos,
pela placenta, que afetam diretamente a fungcdo renal (SIBBAI et al, 2005;
MAYNAIRD et al, 2011; REZENDE-FILHO, MONTENEGRO, 2018). Tais
anormalidades contribuem para alteracdo no tonus vascular e ma sintese de 6xido nitrico
pelo endotélio (MUSTAFA et al., 2012).

Diante das anormalidades citadas acima, com a maior resisténcia vascular das
artérias e isquemia placentaria, instala-se um quadro de inflamacdo exaltada e com
repercussao sistémica. Em paralelo, ocorre estresse oxidativo que induz liberacdo para a
circulagio materna de substancias como radicais livres, lipidios oxidados, citocinas
inflamatdrias e fator de crescimento endotelial vascular 1 (UZAN et al., 2011).

Essas anormalidades s&o responsaveis pela disfuncdo endotelial sistémica,
provocando hiperpermeabilidade, vasoconstri¢do, trombofilia e HAS, para compensar a
diminuicdo do fluxo sanguineo nas artérias uterinas devido a vascularizacdo prejudicada
(UZAN et al., 2011). Em sintese, a vasoconstriccdo determina a HAS e pode causar
alteracdes na funcdo do figado. O aumento da permeabilidade glomerular causa a
proteinuria, as alteracGes na expressao de fatores de coagulacdo pelo endotélio podem
provocar coagulopatias e isquemia da lesdo endotelial (REZENDE-FILHO;
MONTENEGRO, 2018).

Tanto o sistema imune materno, quanto a genética parecem atuar para que ocorra
essa anormalidade no processo de placentagdo. Em mulheres que desenvolvem PE o
sistema imune gera uma resposta inflamatoria exagerada na gestacdo, com maior
producdo de citocinas como fator de necrose tumoral (TNF) - alfa e interleucina 2, que
promoveriam apoptose dos trofoblastos, interferindo na diferenciacédo destas células. Tal
perfil mais inflamatorio parece estar relacionado a uma susceptibilidade genética. Uma
série de genes vem sendo estudados por se relacionarem ao desenvolvimento da PE
(SERRANO, 2006).

Segundo Rezende-Filho e Montenegro (2018), o sistema imune também é
importante desde o periodo pré-concepc¢do. No qual ocorre o primeiro fato que poderia
contribuir para instalacdo das SHG, que seria a incapacidade de adaptacdo materna aos

aloantigenos fetopaternos (provenientes do sémen). Ao sofrer exposi¢do aos antigenos
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paternos no perido pré-concep¢do, em condi¢es normais, ocorre estimulo para que o
sistema imune materno crie tolerancia sobre os aloantigenos fetopaternos, conferindo

certa protecéo contra a doenca.

2.1.1.1 O estresse oxidativo e a Pré-eclampsia

As espécies reativas de oxigénio (EROS - moléculas altamente reativas e que
podem apresentar um nimero impar de elétrons) derivam no organismo de reacdes de
6xido-reducdo (reacbes que envolvem ganho ou perda de elétrons). E o estresse
oxidativo pode ser definido como um desequilibrio entre a producdo de EROS e de
fatores antioxidantes (FERREIRA et al., 1997; BIRBEN et al., 2012).

A geracdo de EROS pelo organismo faz parte da fisiologia humana normal,
entretanto, a sua producdo excessiva pode ser prejudicial as células do corpo, pois tais
moléculas instaveis podem interagir com DNA, com proteinas e lipidios estruturais. A
partir disso podem provocar alteragcdes tanto na estrutura celular, como a peroxidacao
lipidica, quanto estimulo para expressdo de genes que induzem resposta pro-
inflamatdria ou antioxidante (ROSS et al., 1991; BIRBEN et al., 2012; SHIEBER e
CHANDEL, 2014). Outros fatores como a poluicdo do ar, hiperoxigenacao, radiacao
ibnica, metais pesados como ferro e o tabagismo também levam a producdo de EROS
(BIRBEN et al., 2012).

Sabiamente o organismo humano apresenta um sistema de defesa antioxidante, com
carater detoxificador e que age antes de ocorrer lesdo oxidativa, sendo composto pelas
enzimas glutationa reduzida, glutationa peroxidase, superoxido dismutase, catalase e
pela vitamina E, vitamina C ou beta-caroteno, que agem estabilizando as EROS e
impedindo prejuizos ao organismo. E existe ainda outra linha de defesa que atua no
reparo da lesdo oxidativa, composta pela enzima glutationa-redutase e pelo acido
ascorbico (FERREIRA et al., 1997). Outros antioxidantes exdgenos como os polifendis,
selénio, beta-caroteno, fitoquimicos e vitamina D complementam a acdo dos
antioxidantes endogenos (enzimas citadas acima produzidas pelo proprio organismo)
(MARCADENTI e COELHO, 2015; LIU et al. 2018).

Diante da condicdo de estresse oxidativo ocorre ativacao ou silenciamento de genes
que codificam enzimas da linha de defesa, induzindo a ativacdo do sistema de defesa
antioxidante no organismo e proporcionando a tolerancia a tal insulto (CRAWFORD;
DAVIES 1994; SCANDALIOS, 2002; CHEN et al, 2005). Em relacdo aos
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antioxidantes obtidos por meio da alimentacdo a agdo destes no organismo humano ird
depender da biodisponibilidade, da sua capacidade absortiva e metabolizacdo no
organismo que sdo fatores relacionados a expressdo génica de cada individuo
(MARCADENTI e COELHO, 2015).

O periodo gestacional, por si s, pode ser caracterizado como uma fase em que
ocorre estresse oxidativo, em fungcdo do maior consumo de oxigénio e trabalho
aumentado das mitocdndrias. E a placenta é um elemento central na maior producéo de
radicais livres, uma vez que é rica em mitocdndrias, altamente vascularizada e recebe
alta pressdo de oxigénio. Em gestacdes sem complicacBes, ocorre equilibrio entre o
estresse oxidativo e a capacidade antioxidante da gestante, havendo logo no inicio da
gestacdo maior estimulo para producdo de enzimas antioxidantes na placenta, em
resposta a pressdo de oxigénio. Mas com a persisténcia e maior intensidade do estresse
oxidativo, como ocorre na PE, hd elevado consumo e reducdo significativa de
substancias antioxidantes (HUBEL et al., 1989; WISDOM, 1991; MYATT e CUI,
2004).

O desequilibrio metabdlico da PE tem sido associado ao estresse oxidativo, que é
relacionado a maior peroxidacdo lipidica e a um defeito na capacidade antioxidante
(TURPIN et al., 2015). Para compreender tal alteracdo na resposta antioxidante em
mulheres que desenvolveram PE, alguns estudos investigaram a expressao de genes que
codificam as enzimas antioxidantes e verificaram que a expressao para genes como 0
que codifica a producdo da enzima glutationa peroxidase parece ser reduzida em tais
mulheres (MISTRY et al., 2010; ROLAND et al., 2010a).

Nos ultimos anos vem se buscando compreender melhor o papel do estresse
oxidativo na PE, uma vez que esse é consequéncia, mas também parece estar envolvido
no surgimento deste distdrbio hipertensivo. De acordo com a revisdo de Aouache et al.
(2018) o estresse oxidativo pode atuar em alteracdes e prejuizos celulares na placenta,
como causar modificacbes nos trofoblastos e na inducdo da producdo de fatores de
crescimento placentéario e anti-angiogénicos, como o fms-like tyrosine kinase receptor-1
(Sflt-1). E a producdo anormal desses fatores prejudicaria o desenvolvimento da
placenta e a remodelacdo vascular das artérias uterinas espiraladas.

Além disso, elevadas concentragdes de dialdeidomaldénico (marcador da
peroxidacdo lipidica que costuma ser encontrado em mulheres com PE) parecem causar
fragmentacdo no DNA de trofoblastos, levando a sua apoptose (SMITH et al., 1999;
SHAKER e SADIC, 2013; TURPIN et al., 2015; REDZA-DUTORDOIR e AVERILL-
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BATES, 2016). As EROS podem ainda inativar o 6xido nitrico, contribuindo para o
surgimento da vasoconstricgdo (TOHIDI; TARAVATI, 2018 ).

De acordo com um estudo de coorte com gestantes, que realizaram a assisténcia
pré-natal em hospital de Gana, aquelas que desenvolveram PE com outras complicacfes
como morte fetal, CIUR, placenta prévia e sindrome HELLP, apresentaram maiores
concentragfes séricas de Sflt-1 e menores de Placental growth fator (PIGF), em
comparacdo as mulheres que apresentaram apenas a PE isolada. Outro achado relevante
dessa pesquisa foi que as concentragdes séricas de antioxidantes totais estiveram
significativamente reduzidas nas mulheres com PE e outras adversidades, em
comparacdo com aquelas que ndo tiveram outras complicacdes associadas a PE. Fato
que demonstra a relacdo entre estresse oxidativo e agravamento do quadro de PE
(TURPIN et al., 2015).

E descrito na literatura que nas gestacdes em que a PE se desenvolve ocorre maior
producéo de dialdeidomalénico, devido a maior peroxidacéo lipidica, e que hd menores
concentracOes sericas de antioxidantes (KAUR et al., 2008; BURTON 2009). Em
estudo que avaliou gestantes da Nigéria com e sem PE, foi verificado menores
concentracbes séricas de superoxido dimutase, catalase, glutationa e maiores
concentracdes de malondialdeido nas mulheres que desenvolveram PE (EKUN et al.,
2018). Essa pesquisa encontrou ainda associacao inversa entre as concentracdes séricas
de dialdeidomalénico e superdxido dismutase e de dialdeidomalénico com catalase (p
<0,005).

Algumas pesquisas em placentas de mulheres que desenvolveram PE identificaram
quantidades de enzimas antioxidantes reduzidas nesse anexo fetal (WANG et al., 2001;
DORDEVIC et al., 2008). Em estudo realizado com gestantes indianas verificou-se que
as mulheres que desenvolveram PE apresentaram maiores concentra¢fes da enzima
glutationa peroxidase no momento do parto e menores concentracfes da superoxido
dismutase no segundo trimestre gestacional, em comparacdo as mulheres que ndo
tiveram PE. Além disso, ao avaliar a placenta das mulheres verificou-se que a expressao
da enzima glutationa peroxidase estava reduzida em comparacdo as mulheres sadias
(D'SOUZA et al., 2016).

Na revisdo de literatura elaborada por Cuffe et al. (2017) também é sugerido que
gestantes com PE apresentam reducdo da glutationa e demonstrou-se o aumento da
enzima glutationa peroxidase. E em revisao atual de Tohidi e Taravati (2018) também €

relatado o declinio da defesa antioxidante na PE, marcada por reducdo na concentracdo
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de antioxidantes totais, superdxido dismutase, glutationa, vitaminas C e E, e aumento
nas concentragdes séricas de dialdeidomaldnico, glutationa peroxidase e catalase.

Além do distarbio hipertensivo gestacional, outras condi¢cBes podem levar a
elevado nivel estresse oxidativo na placenta, como a presenca de DM. A hiperglicemia,
por gerar maior producdo de radicais livres também pode comprometer a fungdo
placentaria (GAUSTER et al., 2017; HOCH; 2018). Segundo pesquisa de Gauster et al.
(2017) que estudou o tecido placentario de mulheres com DM1, o primeiro trimestre de
gestacao dessas mulheres é caracterizado por elevado nivel de estresse oxidativo.

2.2 Diabetes Mellitus e a Pré-eclampsia

O DM é uma doenca que vem crescendo nas ultimas décadas, sendo um
problema de saude mundial, com prevaléncia global de 9,3%. Nas ultimas duas décadas,
0 numero de individuos com DM quase triplicou e estima-se que a hiperglicemia
durante a gravidez afete 15,8 % das gestantes com recém-nascidos vivos (IDF, 2019).

Para a Sociedade Brasileira de Diabetes — SBD (2017) este aumento em sua
incidéncia estd associado a diversos fatores, dentre eles o crescimento das taxas de
excesso de peso e do sedentarismo, além do envelhecimento populacional. Em relacdo a
sua etiologia sdo investigados fatores geneticos, ambientais e imunologicos que
parecem exercer papel importante também sobre as complicacdes da doenca.

O Brasil ocupa a 52 posicdo no ranking dos 10 paises que apresentam maior
prevaléncia da doenca entre adultos, estando imediatamente atrds dos Estados Unidos
(IDF, 2019). As taxas parecem ser variaveis no pais, porém a Pesquisa Nacional de
Saude (PNS), realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
identificou que 6,2% dos individuos maiores de 18 anos que participaram da pesquisa
apresentavam DM, e que as mulheres eram as mais atingidas (IBGE, 2014).

O DM pode ser classificado, de forma geral, em tipo 1 ou tipo 2. No Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1), as ceélulas beta-pancreéticas, localizadas na ilhotas de
Langherans, sdo destruidas progressivamente, ocasionando a ndo producdo do hormdnio
insulina. A forma mais frequente de DM1 é considerada uma doenca autoimune, de
ordem genética, que é desencadeado por gatilhos como infeccBes virais e estresse.
Entretanto, existe ainda 0 DM1 que é de natureza idiopatica (SBD, 2017). O DM1 tem

inicio mais frequentemente na infancia e adolescéncia, embora também possa se
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desenvolver na vida adulta, denominado como diabetes autoimune latente em adultos —
LADA (SBD, 2017).

No DM2 ocorre a deficiéncia parcial na producdo de insulina em conjunto a uma
ma eficiéncia desse hormonio (resisténcia a insulina). E uma doenca de origem
poligénica, que apresenta como fatores de risco principais a heranga familiar, excesso de
peso e a inatividade fisica. Esse tipo de diabetes corresponde a 90-95% dos casos de
DM e cerca de 80-90% dos individuos com DM2 encontram-se com sobrepeso ou
obesidade (SBD, 2017). Neste caso a presenca de hiperglicemia € relacionada ao quadro
de resisténcia a insulina e consequente hiperglucagonemia, com aumento da producéo
hepatica de glicose (que também ocorre no DM1 devido a auséncia de insulina), além
da disfuncéo de incretinas intestinais (SBD, 2017; CERSOSIMO, TRIPLITT, SOLIS-
HERRERA, 2018).

Alem destas duas formas classicas existem outras formas do DM, relacionadas a
alteracdes geneticas como o DM tipo Maturity Onset Diabetes of Young (MODY) e
relacionados a outras doencas e sindromes genéticas. E ainda existe o diabetes
gestacional (DMG) que é reconhecido como uma intolerancia a glicose durante o
periodo gestacional, podendo se resolver ou ndo apos o parto. N&o estdo completamente
esclarecidos os fatores que causam o DM, entretanto, fatores genéticos, ambientais e
biologicos sdo considerados causais nos principais tipos de DM (SBD, 2017).

A pesquisa coorte ELSA-Brasil que acompanha servidores de universidade e
instituicbes de pesquisa, com idade entre 35 e 74 anos, identificou uma prevaléncia de
DM de 20% entre os participantes, sendo que 50% destes ndo possuiam o diagndstico
antes de participarem da pesquisa. Outros resultados encontrados foram o excesso de
peso em 70% dos avaliados e que 16,6% das mulheres apresentaram a doenca
(SCHMIDT et al., 2014).

O tratamento do DM é realizado por meio de medicacdo e modificacdes no estilo
de vida, incluindo a dietoterapia e pratica de exercicio fisico. E no que diz respeito a
dietoterapia, esta pode ser realizada pelo método tradicional (MT), que consiste na
distribuicdo equilibrada de macronutrientes, ou pelo método da contagem de
carboidratos (MCC), que € baseado na quantidade de carboidrato que o idividuo ird
ingerir em cada refeicdo, que ira nortear a dose de insulina a ser aplicada (SBD, 2017).

O MCC considera que a quantidade de carboidratos € o principal determinante
na resposta glicémica e pode ser realizado por meio de lista de equivalentes ou

contagem grama a grama. Em pesquisa realizada com 286 gestantes que desenvolveram
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DMG no Brasil, ndo ocorreram diferencas para o controle glicémico entre aquelas que
seguiram o MT ou 0 MCC (SBD, 2017; SILVA et al., 2018).

Mulheres com DM apresentam mais chances de cursar com elevagéo nos valores
de PA e de terem SHG, no periodo gestacional, em comparacdo a mulheres saudaveis
(GUI et al., 2014; ADA, 2019). A relacdo entre o estado glicémico e elevacdo da PA
vém sendo explicada em parte pela acdo do horménio insulina, que exerce efeitos
cardiovasculares como promover aumento do fluxo e volume sanguineos no musculo
esquelético e no miocardio, em pessoas saudaveis, 0 que 0 caracteriza como um
hormdnio vasodilatador (SUDDEL, KNUTI, 2003). No sistema vascular periférico a
insulina atua estimulando a producdo de 6xido nitrico pelas células endoteliais, um
potente vasodilatador, além de estimular a Na-K-ATPase, proporcionando relaxamento
das celulas nervosas, musculares e cardiacas (ZENG, QUON, 1996; TACK et al.,
1996). Porém, nas situacdes de DMG e DM, nas quais a insulina ndo age de forma
adequada ou esta ausente, ocorreria menor producdo destes vasodilatadores que
contribuiria para alteragdo de PA (ZECHIN, CARVALHEIRA, SAAD, 2004).

Além da relacdo supracitada é sabido que a condigdo de hiperglicemia,
caracteristica do DM, promove condicdo de estresse oxidativo. S&o descritas na
literatura, 4 vias principais que sdo ativadas diante das concentragdes séricas de glicose
elevadas e que geram producdo de radicais livres, sdo elas: a via dos poliois, via dos
produtos avancados de glicosilacdo ndo enzimatica, via diacilglicerol — PKC e via das
hexoaminas Em sintese, os resultados dos efeitos da hiperglicemia sdo a instalacdo do
estresse oxidativo, reducdo da capacidade antioxidante, pela reducdo da sintese de
glutationa, maior producdo de citocinas inflamatorias e aumento da permeabilidade
vascular (REIS et al., 2008; IGHODARO, 2018).

O DM ¢ considerado uma das principais causas de mortalidade, principalmente
em relacdo a doencas cardiovasculares, que sdo mais frequentes em individuos com
DM2. A presenca do DM causa complicacbes na saude, classificadas como
microvasculares e macrovasculares, como a doenca coronariana e a alteracao de pressao
arterial sistémica. O risco para desenvolver disturbios de PA entre individuos com DM
pode ser de 2 a 4 vezes maior em comparacao aqueles sem a morbidade (SBD, 2017). E
0 risco para desenvolver doencas aterosclerdtica € maior naqueles pacientes com mais
de 10 anos de diagnostico do DM (SBC, 2017).

Em conjunto ao aumento da prevaléncia dessa morbidade em toda a populacéo, €

crescente também o nimero de gestantes com DM (SBD, 2017), sendo estas gestacdes
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consideradas de maior risco para ocorréncia de complicagdes fetais graves, conforme ja
citado anteriormente e para intercorréncias maternas como o agravamento de retinopatia
e alteragdes na fungédo renal (DCCT, 2000). Outras intercorréncias que apresentam
maior chance de ocorrer na gravidez, associadas ao DM descompensado sdo: aborto
espontaneo, morte fetal, parto prematuro, distocia de ombro, hipoglicemia neonatal,
hiperbilirrubinemia e hipocalcemia neonatal, sindrome da angustia respiratéria, PE, E,
mortalidade materna. A elevada concentracdo sérica de glicose causa tanto a
macrossomia como pode causar 0 baixo peso ao nascer, favorece o polidramnio e rotura
prematura das membranas (BRASIL, 2012a; MCCANDCE, 2015; FARRAR et al.,
2016; IDF, 2017; ADA, 2019).

Segundo Patel, Hameed e Baneerj (2014) no 1° trimestre gestacional de
mulheres com DM pre-existente ocorre maior chance de episddios de hipoglicemia,
devido a uma melhora na sensibilidade a insulina. Entretanto, nos trimestres seguintes,
como em toda gestacdo, ocorre um estado de resisténcia a insulina fisiologica que exige
maior secrecdo desse horménio pelo organismo. Devido a isso no 2° e 3° trimestre de
gestacdo € necessario que ocorram aumentos progressivos nas doses de insulina
utilizadas por gestantes com DM, para que se atinja bom controle glicémico. A chance
de ocorrer hipoglicemia € cerca de 2 a 5 vezes maior no primeiro trimestre.

Além das complicacdes especificas da gravidez, podem ocorrer problemas ja
comuns no DM como a cetoacidose diabética (CAD), que pode prejudicar a saude fetal,
além de acarretar problemas para a gestante, que sdo 0s mesmos de uma paciente com
DM (MCCANDCE, 2015). E possivel que em filhos de mie que apresentem CAD
ocorra hipoperfusdo cerebral, prejuizo no desenvolvimento neurolédgico, taquicardia
fetal, maior chance de ma formacéo renal e estresse oxidativo (DAFRA et al., 2015).
Ainda, algumas complicacbes do DM, como a retinopatia e a nefropatia podem ser
agravadas durante o periodo gestacional (MENICATTI e FREGONESI, 2006).

A figura 1 complementa as complicagdes do DM, demonstrando possiveis
caminhos da influéncia da doenca materna sobre efeitos adversos a salde da crianca, em
longo prazo. Ao se questionar se o tipo de DM influencia os resultados perinatais, 0
risco para desfechos negativos é maior em ambos os tipos de DM em comparagdo a
populacdo sadia, mas entre 0 DM1 e DM2 parece ser equivalente (MC CANDCE,
2015).

Person et al. (2009), ao compararem os desfechos perinatais entre gestantes com

DML1 e a populagdo geral, residentes da Suécia, encontraram maiores riscos para o
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desenvolvimento de PE (OR = 4,47; 1C95% = 3,77-5,31) e parto tipo cesariana (OR =

5,31; 1IC95% = 4,97 -5,69). Além disso, foi observado maior nimero de nascimentos

prematuros, macrossomia, ma-formagdes fetais e mortalidade perinatal entre mulheres

coma doenga. Os autores indicam que esses achados podem estar correlacionados com a

presenca de HAS crénica, de nefropatia ou com o0 mau controle glicémico.

Jensen et al. (2004) ja haviam encontrado resultados perinatais similares em

pesquisa com gravidas dinamarquesas, com DML, entretanto, verificaram em seu estudo

que aquelas que realizaram o controle diario da glicemia, apresentaram menores valores

de hemoglobina glicada e menos efeitos adversos mais graves em comparagdo as que

nao fizeram este controle.
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Figura 1: Representacdo das vias que relacionam o Diabetes Mellitus na gestacdo
aos efeitos adversos a longo prazo, em filhos de maes com DM.
Adaptado de Fraser e Lawior, 2014. Legenda: DM — Diabetes Mellitus.
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Ainda que a manutencdo da boa glicemia pareca ser associada a melhores
resultados para saude do bindmio mae-filho, em revisdo sistematica realizada pela
Cochrane que buscou identificar a influéncia do controle glicémico sobre desfechos
perinatais ndo foi possivel encontrar resultado significativo da relacdo da glicemia com
a PE. Porém, a pesquisa sugere tendéncia de maior risco para PE, macrossomia e parto
tipo cesariana entre as mulheres com DM e pior controle glicémico (MIDDLETON,;
CROWTHER; SIMMONDS, 2016).

Ao se avaliar as diferengas entre os desfechos perinatais negativos em gestantes
com DM1 em comparacdo a DM2, ndo é possivel concluir qual tipo de DM apresentaria
maior risco, pois os dados em literatura cientifica ainda sdo controversos. Owens et al.
(2015) com objetivo de identificar diferencas nos resultados obstétricos entre gestantes
com DM1 e DM2 encontraram desfechos diferentes para cada tipo de DM , embora
ambos tenham riscos de desfechos negativos. A PE, a hipoglicemia, mortes neonatais e
as mas-formagGes congénitas estiveram mais presentes em mulheres com DML1 e seus
filhos.

Em 2016, Owens et al. ao avaliarem o aumento dos riscos a salde materna e
fetal, ao longo de décadas em gestantes americanas com DM tipo 1 e 2, identificaram
um aumento maior, na Ultima década, do risco entre mulheres com DML, de parto tipo
cirargico (p < 0,05) e de parto cirurgico de emergéncia. Porem Wahabi et al. (2012)
ndo verificaram diferenca significativa, entre mulheres com DM1 e DM2 em relacéo ao
tipo de parto, macrossomia, prematuridade e Apgar (p > 0,05).

Hunhy et al. (2015) ao compararem as caracteristicas placentarias entre 73
gravidas americanas com DM1 e DM2, encontraram menor prevaléncia de infartos na
placenta daquelas com DM1, embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significativa. Starikov et al. (2014) em estudo para identificar diferencas
histopatoldgicas na placenta entre mulheres com DM1 e DM2, encontraram diferencas
na vascularizacdo placentaria, indicando maior frequéncia de insuficiéncia vascular em
placentas de mulheres com DM2. Entretanto, o artigo destaca que gestantes com DM1
apresentaram pior controle glicémico e maior namero de internacdes em UTI neonatal.

Ainda que tal doenca esteja associada a maiores chances de resultados perinatais
desfavoraveis, a assisténcia a mulheres com DM em idade reprodutiva e a assisténcia
pré-natal exercem papel fundamental na prevengdo de agravos para gestante e recém-
nascidos. Wahabi, Esmaeil e Alzeidan (2012) ao revisarem a literatura encontraram ao

final de sua meta-analise que o cuidado de mulheres em idade reprodutiva com DM
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antes de engravidar, foi capaz de reduzir em média 1,9% a hemoglobina glicada no
primeiro trimestre gestacional, repercutindo na menor ocorréncia de mas-formacoes
fetais.

Estudo recente que investigou o perfil de mulheres italianas em idade fértil e
com DM, propbs um score de risco para avaliar condi¢cdes desfavoraveis na gestacdo e
posteriormente classificar a populacdo estudada. E foi verificado que as mulheres com
DM1 apresentavam maiores concentracdes séricas de hemoglobina glicada, enquanto o
excesso de peso e a presenca de HAS foram mais frequentes entre as mulheres com
DM2. A presenca de pelo menos uma condicao desfavoravel a gestacdo esteve presente
em 55% das pacientes com DM1 e em 67% daquelas com DM2, reforcando a
importancia do planejamento de gravidez nesta populacdo (SCAVINI et al., 2018).

Dentre as complica¢Bes que podem ocorrer em gravidas com DM pre-existente,
a PE tende a ocorrer entre 0 segundo e terceiro trimestre gestacional, antes do parto. E é
reconhecido internacionalmente que além das intercorréncias da gravidez serem mais
frequentes nessa populacéo, a PE e a HAS estdo fortemente associadas com o diabetes
no periodo gestacional. Tais complicagdes se ndo tradadas de forma adequada podem
gerar resultados ainda mais graves do que entre mulheres sem a doenca, como
tromboembolismo e sepse, além de influenciar na progressao da retinopatia e nefropatia
(BRADLEY; DUPREY; KRISTIN, 2016).

Estima-se que o risco para desenvolver PE nestes casos seja de 2 a 6 vezes maior
em comparacdo as gravidas sadias e que poderia aumentar em funcdo da idade
gestacional mais avancada e do maior tempo de duracdo do DM (GARNER et al., 1990;
ROS; CNATTINGIUS; LIPWORTH, 1998; DUCKITT, HARRINGTON, 2005;
PERSSON et al. 2016). Ainda, segundo estudo de intervencdo realizado por Holmes et
al. (2011), com gestantes com DM pré-existente, a concentracdo sérica elevada de
hemoglobina glicada estaria associada com a presenca de PE, sugerindo que o bom
controle glicémico poderia reduzir a chance desta intercorréncia. Porém, esta relacéo
ndo foi observada para HG.

Esse mesmo achado também foi descrito por Temple et al. (2006), que
identificou em sua pesquisa, realizada com 290 gestantes com DM1, associacdo
significativa entre a concentracdo de hemoglobina glicada na 242 semana gestacional e a
PE (p = 0,017). E Gui et al. (2014) ao analisarem desfechos gestacionais e perinatais em
383 mulheres com DMG ou DM preexistente identificaram que o teste de tolerancia
oral a glicose (TTOG) foi preditor da HG (OR ajustado = 1,24; IC =1,04 -1,46),
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corroborando com o fato do controle glicémico ser fator influenciador para a ocorréncia
das SHG.

Em relag&o ao desfecho PE e de acordo com a literatura cientifica sua incidéncia
é maior entre gestantes com DML1 que entre gestantes com DM2. Persson et al. (2016)
verificou encontrou um odds ratio de 5,74 (IC95% =5,31-6,20) para gestantes com
DML1 desenvolverem PE e um odds ratio de 2,11 (IC95% = 1,65-2,70), quando
comparadas a gestantes sem DM. Esse estudo corrobora com observagdes realizadas
anteriormente que identificaram uma incidéncia de PE variando de 15% a 20% entre
gestantes com DML1 e variando entre 10-14% entre gestantes com DM2 (JENSEN et al.,
2004; PERSSON et al., 2009; KGNITH, THORNBURG, PRESSMAN 2012; GROEN
et al., 2013).

Durackova, Kristufkova e Korbel (2017) ao investigarem desfechos maternos e
perinatais em 118 mulheres com DM1, da Eslovaquia, identificaram que entre aquelas
com a presenca de vasculopatias (retinopatia, nefropatias, cardiopatia, hipertensdo ou
calcificacdo dos vasos das pernas) a incidéncia de PE foi de 49,1% versus a incidéncia
de 19,1% no grupo de mulheres com DM1 sem vasculopatias (p = 0,002). Neste estudo
a incidéncia total de PE foi de 33%, embora ndo seja abordado como ocorreu a
assisténcia pre-natal.

No estudo descrito acima os autores observaram ainda maior proporcdo de
recém-nascidos macrossdmicos no grupo de mulheres com vasculopatias, 0 que vai
contra o fato que se espera com a presenca dessas vasculopatias, que seria um
comprometimento do fluxo de nutrientes para o feto, com consequente prejuizo do
desenvolvimento fetal. Entretanto, foi verificado que no grupo com vasculopatias a
incidéncia de desfechos perinatais indesejaveis como prematuridadade, sindrome da
angustia respiratéria e asfixia neonatal foram mais frequentes (DURACKOVA,
KRISTUFKOVA e KORBEL, 2017).

Esse maior risco entre mulheres com DML parece ocorrer em funcdo dos demais
fatores de risco para PE também serem mais frequentes neste tipo de DM: maior tempo
de doenca e maiores niveis glicémicos, além da presenca de microangiopatias
(PERSSON et al., 2016).

A maior chance de mulheres com DM apresentarem PE também vem sendo
relacionada a presenca de resisténcia a insulina, presente em gravidas com DM2. Haulth
et al. (2011) a partir de uma analise de coorte com mais de 10 mil gravidas observou

que o aumento da resisténcia a insulina na gestacao se associou com PE subsequente. E
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Kayemba-Key et al. (2013) também verificaram associacdo do hiperinsulinismo com a
PE em mulheres sadias ou com DMG. A associagdo ndo é totalmente clara, mas é
discutida acdo da insulina como estimuladora do aumento da reabsorcéo de sodio em
tbulo renal distal (DE FRONZO et al., 1975).

Em coorte com 307 gestantes com DM pré-existente, realizada em centro
especializado para gestantes com diabetes na Dinamarca, Noorgard et al. (2018)
identificaram como fator independente para 0 maior risco de desenvolver PE e que seria
passivel de modificacdo, a pressdo arterial diastdlica (p = 0,03). E a presenca de
microangiopatias (albuminuria, nefropatia e retinopatia) tambeém foi associada a maior
chance de desenvolver a PE (p < 0,001). Os autores ressaltam ainda que o tipo de
diabetes ndo foi diferencial para o desfecho estudado e que o bom controle glicémico é
essencial em conjunto ao monitoramento da pressao arterial.

Além disso, em individuos com DM, devido a ndo producdo ou ineficacia do
horménio insulina, ocorre menor estimulo para vasodilatacdo, conforme ja citado
anteriormente. Desta forma, sua auséncia provoca ainda maior producdo de radicais
livres e inflamacdo devido a ndo utilizacdo de glicose, que em excesso na corrente
sanguinea acaba por provocar disfuncdo epitelial. Como consequéncia da menor
producdo de fatores vasodilatadores e maior liberacdo de fatores vasoconstrictores pelo
endotélio, aumentam as chances de alteracbes pressoricas (ZENG et al., 1996;
SCHAAN; RABELO; IRYGOYEN, 2004).

Ainda que gestantes com DM facam reposicéo de insulina exdgena, a disfuncao
epitelial causada pela propria doenca, relacionada a hiperglicemia, faz diminuir a
resposta endotelial a acdo da insulina (TACK et al., 1996). Sabe-se também que a
exposicdo crbnica a uma condicdo de hiperinsulinismo pode estimular o sistema
nervoso simpatico e vasoconstriccdo, contribuindo para distlrbios pressoricos
(SUDDEL; KNUTI, 2003).

Os fatores citados acima podem se somar as alterac6es metabdlicas que ocorrem
na PE, como a alteracdo na vasodilatacdo das artérias uterinas da placenta, que prejudica
a troca entre circulacdo materna e feto, podendo comprometer o desenvolvimento fetal
(BHAVINA, K.; RADHIKA, J, PANDIAN, 2014; HODZIK et al., 2017).

Como abordado anteriormente, a presenca de comorbidades como a HAS, a
microalbuminuria e retinopatia séo fatores que proporcionam maior risco de PE entre
mulheres com DM (EKBOM et al., 2001; NIELSEN et al., 2009; HOLMES et al.,

2011). Além disso, o excesso de peso também foi identificado por Persson et al (2016),
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como um fator que aumenta o risco para PE nesta populacdo. Porém, neste estudo que
foi realizado com mulheres com DM tipo 1 e 2, o sobrepeso e obesidade influenciaram

apenas as mulheres com DM1.

2.3 A relacao entre Nutricdo com a PE

Diante da auséncia de consenso sobre a etiologia da PE, mas conhecendo
possiveis alteracdes fisiologicas presentes nesta intercorréncia, diversas pesquisas,
foram realizadas no intuito de verificar a influéncia do consumo de determinados
nutrientes na prevencédo da PE.

As primeiras investigacGes sobre relacdo de dieta com prevencgdo de disturbios
hipertensivos foram realizadas com adultos hipertensos e posteriormente com gestantes.
Inicialmente, foram direcionadas para identificar a relacdo de dietas vegetarianas com
0S niveis pressoricos, visto que vegetarianos apresentavam menores chances de aumento
de PA. Em paralelo, se buscou a compreensédo da acdo de determinados nutrientes, que
eram bastantes presentes neste tipo de padrdo alimentar ou que apresentavam funcgéo
antioxidante (ROUSE et al., 1983; WHELTON; KLAG, 1989; ASCHERIO et al., 1992;
WHELTON, 1993; ALLENDER et al., 1993, BERKOW; BARNARD, 2005).

Apesar do conhecido papel do sal sobre o estimulo para aumento de PA em
individuos sensiveis, durante a gestacdo o maior teor de sal na alimentacdo parece nao
influenciar no aumento de PA e sua presenca na dieta pode contribuir para sua pequena
reducdo, possivelmente por atuar suprimindo a renina (GENNARI-MOSER et al.,
2014). Em estudo recente desenvolvido na Dinamarca, com 37 gestantes, foi observado
que entre as mulheres gravidas sem HAS e entre mulheres ndo gravidas, a alta ingestédo
de sal promoveu reducdo do estimulo do sistema renina-angiotensina, exceto naquelas
que apresentavam PE, que apresentaram alteragdes nos niveis pressoricos em resposta a
ingestdo mais elevada de sal. Segundo os autores as mulheres com PE exibiram
alteracdes no sistema renina-angiotensina compativeis com a maior reabsorcdo tubular
de sodio, que é um fato que ocorre nas gestacbes com disturbios hipertensivos
(NIELSEN et al., 2016).

Ainda em relacdo aos minerais, é discutido o papel do magnésio, zinco e calcio
no desenvolvimento das SHG. Em revisdo sistematica com meta-analise, He et al.
(2016) compararam as concentragdes séricas de zinco, magnésio e célcio entre gestantes

com HG e com as saudaveis. Ao final da analise de 14 ensaios clinicos foi identificado
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que mulheres com HG apresentaram menores concentragdes séricas de zinco (p <0,05);
calcio (p <0,05) e magnésio (p < 0,05).

Zarean e Tarjan (2017) por meio de um ensaio clinico randomizado buscaram
avaliar o efeito da suplementacdo de magnésio isolada, comparada a suplementacao de
poli-mineralico em mulheres com hipomagnesemia e mulheres sadias, do primeiro
trimestre gestacional até o parto. O estudo contou com 180 mulheres e identificou que o
grupo que recebeu a suplementacdo isolada de magnésio apresentou menor proporgao
de mulheres que desenvolveram PE, comparado as mulheres que foram suplementadas
com o poli-mineralico.

Ao revisar a literatura cientifica constata-se que o célcio é o mineral mais
estudado e que apresenta mais evidéncias de resultados favoraveis em relacdo a
prevencdo das SHG. A investigacdo da acdo do calcio sobre PE teve como base alguns
estudos que identificaram que mulheres que desenvolviam PE apresentavam
hipocalciuria e baixas concentracdes séricas de calcio ionizavel, porém sem consenso
sobre suas causas (TAUFIELD et al; 1987; SELLY et al; 1992). Desde entéo, se passou
a investigar se a suplementacéo de célcio em gestantes com risco para desenvolver PE.

Em 2011, Imdad, Jasbeen e Bhutta apds desenvolverem meta-analise onde foram
incluidos 10 ensaios clinicos randomizados que avaliaram o efeito da suplementacgéo de
calcio sobre as SHG, encontraram que a suplementacao deste mineral reduziu em 45% o
risco de HG e em 59% o risco de PE, em paises em desenvolvimento. Os estudos
incluidos na meta-analise utilizaram a suplementacdo para gestantes com baixa ingestao
de célcio (< 900 mg/dia), com doses de 1,5 ou 2 g de célcio/dia, com exce¢do de um
estudo que utilizou a dose de 500 mg/dia.

Hofmery et al. (2014) em revisdo sistematica com meta-analise também
identificaram que a suplementacdo de calcio ( > 1 g/dia) foi capaz de reduzir
significativamente o risco de PE, para mulheres que apresentavam baixa ingestdo deste
mineral. Os autores ressaltam que doses menores (500-600 mg/dia) podem exercer
algum efeito benéfico, podendo ser adotadas diante de situacbes em que ndo seja viavel
a dose maior.

Diante dos achados favoraveis, a WHO (2018) preconiza a suplementacdo 1,5 a
2 gramas/ dia de calcio para mulheres que apresentem baixa ingestdo alimentar deste
mineral, com base nas evidéncias cientificas, para que haja reducdo do risco de PE. Em
revisao sistematica atual, com meta-analise, realizada por Khaing et al. (2017) o efeito

da suplementacédo de calcio para prevencdo de SHG também foi encontrado, entretanto,
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ao investigarem o efeito da suplementacdo de vitamina D isolada e em conjunto ao
célcio, tal efeito ndo pode ser comprovado.

Ao investigar a acdo das vitaminas, as mais recorrentes em pesquisas
relacionadas a PE sdo: acido félico (vitamina B9), acido ascérbico (vitamina C),
tocoferol (vitamina E), retinol (vitamina A) e vitamina D. Em especial essas Gltimas que
apresentam funcdo antioxidante, apds estudos que vem sendo realizados ao longo do
tempo, terem demonstrado a associagdo do estresse oxidativo com a PE e com o0 status
antioxidante alterado das gestantes (UOTILA et al., 1993; ARIKAN et al., 2001;
WILLIANS et al., 2003; BILODEAU et al., 2014).

A partir da busca por artigos cientificos que se referem a tais vitaminas e a PE se
percebe que as mais investigadas inicialmente foram a vitamina E, seguida das
vitaminas A e C, possivelmente por serem reconhecidas como principais agentes
antioxidantes exdgenos.

O estudo de Mutlu-Torkoglu et al. (1998) confirma tal associacdo, no qual
identificaram que gestantes turcas que desenvolveram PE apresentavam elevada
peroxidacdo lipidica e alteracdo no sistema de defesa antioxidante. Kharb (2000) em
pequeno estudo que avaliou a peroxidacdo lipidica em pacientes com DM e PE, além de
gestantes sadias e gestantes sem DM com PE, demonstrou elevadas concentracfes de
dialdeido malénico naquelas que apresentaram PE, independente da presenca do DM.

Para os pesquisadores Patil e Kodliwadmath (2008) que investigaram essa
relacio em 50 gestantes e encontraram peroxidacéo lipidica elevada e reducdo das
concentracdes séricas das vitaminas A e E, em mulheres que desenvolveram PE, esse
desfecho em relacdo aos antioxidantes ocorre como uma tentativa do organismo
equilibrar o estresse oxidativo. Jain e Wise (1995) e Gratacds et al. em 1998 também
identificaram que gestantes com PE apresentavam baixas concentracdes séricas de
vitamina E, além de concentra¢es elevadas de dialdeido maldnico.

Palan, Mikhail e Romney (2001) identificaram que mulheres com PE
apresentavam reduzidas concentracdes de carotenoides no sangue e placenta,
corroborando para o fato de que essa intercorréncia se relaciona com o estresse
oxidativo. Bowen e Chuturgon (1998) observaram reducdo também das concentracfes
séricas de vitamina C entre mulheres com PE.

Em estudo realizado por Kolusari et al. (2008), que comparou as concentragdes
séricas de vitaminas A, D, E em 47 gestantes com PE, 48 gestantes sadias e 50 mulheres

ndo gravidas, foi identificado que no grupo de mulheres que desenvolveram PE


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kodliwadmath%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19205442

39

ocorreram menores concentragdes das vitaminas antioxidantes no plasma, no 3°
trimestre gestacional. E em relacdo a gestantes com DM1, Azar et al (2011) também
encontraram associacdo positiva do status de alfa e beta-caroteno com a PE.

Posteriormente as pesquisas comecaram a avaliar também a influéncia da
vitamina D sobre a PE. E nos Gltimos 10 anos foi crescente o nimero de estudos que
investigam a deficiéncia desta vitamina nesta populacdo, devido a seu efeito em
sinalizar citocinas anti-inflamatorias e devido a observacdo de que mulheres com PE
parecem apresentar baixas concentragdes séricas de vitamina D (BARRERA et al.,
2015).

Também € apontado que baixas concentragdes séricas de vitamina D se associam
a presenca de hipocalcidria, que é observada em mulheres que desenvolvem PE
(HALHALI et al., 1995; 2007). Em revisdo sistematica da literatura com meta-analise,
Akbari et al. (2018) verificaram que a concentragdo sérica de vitamina D abaixo de 20
ng/ml aumenta o risco de desenvolver PE.

No que diz respeito ao &cido folico esta vitamina é ainda investigada para efeitos
sobre a PE, uma vez que elevadas concentracfes de homocisteina sdo presentes em
mulheres com PE e ao acido félico exerce papel essencial para sua metabolizacéo
(DALY et al., 2005). Entretanto, os estudos existentes se direcionam mais para o efeito
de sua suplementacéo, como sera descrito adiante.

A partir de achados que apontavam para a influéncia do estresse oxidativo na
PE, demais pesquisadores comecaram a investigar o efeito da suplementacdo de
vitaminas antioxidantes para sua prevencdo, com objetivo de melhorar a capacidade
antioxidante das gestantes. Sheykhi, Paknahad, Hasanzadeh (2015) conseguiram
demonstrar que a ingestdo dietética de vitamina E se associou a maior capacidade
antioxidantes em 55 mulheres iranianas que apresentaram PE.

Em estudo iraniano recente que comparou o efeito da suplementacdo de vitamina
D conjugada com zinco, célcio e magnésio, com a suplementacdo das vitaminas C e E e
ainda com o grupo controle (que recebeu placebo), encontraram que a suplementacdo de
vitamina D associada com minerais apresentou efeito significativo na prevencdo de PE
(p = 0,03). O estudo teve 90 participantes e todos 0s grupos receberam suplementacao
de ferro além da intervencdo (AZAMI et al., 2017).

Outro estudo desenvolvido na Australia que buscou identificar o efeito da
suplementacdo de polivitaminico (contendo folato, zinco, calcio, vitaminas C e E) no

primeiro trimestre gestacional, encontrou que a suplementacdo foi capaz de reduzir o
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risco de PE em 55% para gestantes que apresentavam sobrepeso e em 62% para aquelas
classificadas como obesas. O efeito protetor tambem foi encontrado para gravidas com
sobrepeso que fizeram uso apenas da suplementacdo de folato (OR = 0,42; 1C95% =
0,13- 0,98; VANDERLELIE et al., 2016).

Tais achados sdo em parte contrérios a meta-andlise realizada por Fu et al.
(2018), que selecionaram 28 ensaios clinicos que investigaram o efeito da
suplementacdo de vitaminas sobre a PE. As principais vitaminas utilizadas nos estudos
foram: C, E, D e folato, mas algumas pesquisas utilizaram ainda complexo
polivitaminico incluindo também vitamina A e vitaminas do complexo B. Como
resultados os autores encontraram que a suplementacdo de todas as vitaminas
contribuiram na reducdo do risco para PE (RR = 0,74; 1C95% = 0,64-0,86), porém é
destacado que ao estratificar os ensaios clinicos randomizados tal efeito ndo foi mantido
para todas as vitaminas.

Nessa analise estratificada o efeito positivo ocorreu com a suplementacdo de
vitamina D (Risco Relativo — RR = 0,41; 1C95% = 0,42-0,85) ou com a suplementacao
do polivitaminico (RR=0,69; IC95% = 0,51 -0,93), e a suplementacdo de vitaminas C e
E ndo apresentou efeito. Entretanto, é importante ressaltar que o estudo apresenta
algumas limitac6es como a grande variacdo das doses utilizadas na suplementacdo de
vitamina D (400 Unidades Internacionais — Ul a 50.000 Ul) e o baixo numero de
estudos utilizados analise estratificada, principalmente em relacdo ao complexo
multivitaminico (FU et al., 2018).

Apesar da importdncia dos agentes antioxidantes, em ensaio clinico
randomizado controlado realizado com gestantes que possuiam DM1, a suplementacao
de vitamina C e E ndo foi capaz de promover reducao no risco do desenvolvimento de
PE (MCCANDCE et al., 2010). Tal estudo veio corroborar com o achado de um ensaio
clinico randomizado multicéntrico, organizado pela WHO e conduzido por Villar et al.
(2009), que identificou que a suplementacdo das vitaminas C e E ndo foi eficaz para
prevenir PE em mulheres com alto risco de desenvolver o distdrbio hipertensivo.

Em relacdo a vitamina D a revisao de literatura de Airan, Mirza e Aslam (2015)
apesar de encontrar relacdo positiva da vitamina D com a PE em metade dos estudos
incluidos os autores sugerem gue sdo necessarios mais estudos para avaliar o uso da
vitamina na prevencdo dessa intercorréncia gestacional, uma vez que estes estudos
pareciam ter conflito de interesses. E em revisdo sistematica recente de Khaig et al.

(2017) que avaliou a suplementacdo de vitamina D, além da suplementacdo de célcio,
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para prevencdo de PE os autores identificaram que esses dois nutrientes podem reduzir
o risco de PE, mas que no entanto séo necessarios ainda mais estudos para confirmar o
achado positivo em relagéo a vitamina D.

E em relaco a suplementagdo de &cido folico, apesar de revisdes sistematicas
indicarem que a suplementacgéo pode prevenir a PE, os resultados dos estudos ainda séo
inconsistentes devido ao reduzido corpo de evidéncias e heterogeneidade nas dosagens e
momento de consumo, que foram aplicados nos estudos (WANG et al., 2015; HUA et
al., 2016).

No que diz respeito aos antioxidantes exdgenos, obtidos por meio da
alimentacdo (pelo consumo de frutas e vegetais), esses parecem complementar a
atividade antioxidante enddgena e acredita-se que poderiam reduzir ou retardar o
consumo dos antioxidantes endogenos. Ja 0s antioxidantes fornecidos via
suplementacdo parecem contribuir para controlar o estresse oxidativo, sem intervir no
sistema antioxidante endégeno (POLJSAK; SUPUT; MILISAV, 2013).

Segundo Poljsak, Suput e Milisav (2013) o organismo pode controlar o nivel de
estresse oxidativo independente de suplementacdo. O uso de suplementacdo parece
exercer pouco ou nenhum efeito em condi¢fes em que o organismo apresenta altos
niveis de estresse oxidativo, que estariam acima da capacidade de controle do préprio
organismo. Segundo a revisdo de literatura de Magdalena e Pop (2015), a baixa e
duvidosa eficacia da suplementacdo de antioxidantes verificada em estudos pode estar
relacionada a dose de ingestdo, se estes sdo administrados com outros antioxidantes em
conjunto ou fornecidos individualmente, além da forma de administracao.

Para Lorepena e Harrison (2017) um dos motivos pelos quais a suplementacdo de
vitamina E ou C pode ndo ser eficaz para a melhora do status antioxidante pode ser
associado ao fato de que individuos que apresentam doencas crbénicas como a
hipertensdo ou 0 DM podem apresentar multiplas caréncias de substancias que exercem
acdo antioxidante. Fato que justificaria a ineficacia da suplementacdo de um ou dois
anicos nutrientes isolados e 0 sucesso que a adesdo a determinados padrdes alimentares
parecem exercer na prevencdo ou melhora de tais doencas, como o comprovado efeito
da dieta DASH (SACKS et al., 2001).

Diante dos resultados controversos em relacdo a suplementacdo de determinados
micronutrientes para prevencdo da PE e de associagbes positivas encontradas entre
fatores dietéticos e prevencdo de certas doencas, Shoenecker et al. (2014) realizaram

uma revisdo com meta-analise para identificar quais eram os fatores dietéticos que
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apresentavam maior forca de evidéncia em relacdo a protecdo de SHG. Ao final da
pesquisa, que incluiu 16 estudos de coorte ou caso-controle, os autores concluem que a
ingestdo excessiva de calorias, deficiéncia de calcio e magnésio se associaram as SHG.

Outro achado de Shoenecker et al. (2014) foi que os estudos que avaliaram padrdes
dietéticos sugerem que a alimentagdo rica em frutas e vegetais pode exercer efeito
protetor, entretanto, devido ao pouco numero de estudos os achados ndo foram
estatisticamente significativos. Diante dos resultados encontrados os autores concluem
que a adequacdo da ingestdo de calorias, magnésio e calcio pode ser atingida em uma
alimentacdo com laticinios de baixo teor de gordura e rica em frutas e legumes,
incentivando a prética alimentar. Em meta-andlise que investigou o efeito das
intervencgdes dietéticas na prevencao da PE, Allen et al. (2014) encontraram que essas
foram capazes de reduzir em 33% o risco de PE, porém os autores ndo especificam
quais foram os tipos de intervencgdes oferecidas nos estudos investigados.

Pesquisa mais recente de Jarman et al. (2018) que avaliou a relacdo dos padrdes
alimentares com complicacdes da gestacdo, tambeém observou que o padréo dietético
saudavel (caracterizado por maior variagdo no consumo de frutas, vegetais, oleaginosas
e sementes) foi protetor para ocorréncia de HG. E no estudo do tipo caso-controle de
Grum et al. (2018), desenvolvido na Etidpia, que avaliou os fatores dietéticos
associados com a PE e E, em 81 casos e 162 controles, foi encontrado que o consumo
de frutas e legumes diario, durante a gestacdo, assim como ter recebido assisténcia
nutricional pré-natal, foram fatores protetores para o desenvolvimento de PE e E.

Esses achados reforcam as observacdes feitas por Meltzer et al. (2011) em pesquisa
do tipo coorte com gestantes da Noruega (MoBa), em que o alto consumo de vegetais
foi protetor para PE. E ainda concordam com os resultados verificados por Endeshaw et
al. (2015) em estudo caso-controle desenvolvido com 453 gestantes da Etiopia, que
também identificaram que o adequado consumo de vegetais e frutas foi fator protetor
independente para a PE. Nesta pesquisa 0 consumo diario de cafeina, a presenca de
anemia e a elevada circunferéncia do braco foram fatores que aumentaram o risco para
PE.

Tais efeitos tém sido atribuidos ao fato de vegetais serem excelentes fontes de
fitoquimicos, antioxidantes, fibras e minerais (MELTZER et al., 2011). A fibra, por si,
também parece ser protetora da PE, por promover melhor perfil lipidico durante a
gestacdo e em consequéncia, contribuir para prote¢do da funcdo endotelial (QUI et al.,

2008). E em segunda avaliacdo realizada a partir da coorte realizada na Noruega
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(MoBa), outro fator dietético que se associou a PE foi o consumo elevado de bebidas
acucaradas pelas gestantes, que aumentou o risco de desenvolver a PE (OR = 1,27;
1C95% = 1,05-1,54 - BORGEN et al., 2012).

Adicionalmente, uma evidéncia positiva da alimentacdo pode ser vista na pesquisa
que lIkem et al. (2019) publicaram sobre os resultados encontrados a partir da coorte
nacional de nascimentos da Dinamarca, em relacdo a influéncia dos padrbes dietéticos
sobre o risco de ocorrer HG e PE. A partir dos dados sobre a alimentacdo das mulheres
que desenvolveram HG ou PE (n = 55.139) foi identificado que a dieta ocidental
(caracterizada pelo alto consumo de batata-frita, carnes processadas, margarina e pao
branco) aumentou o risco de HG (OR= 1,18; 1C95% =1,05-1,33) e de PE (OR = 1,40;
IC95% = 1,11-1,76). Além disso, a dieta caracterizada pelo elevado consumo de peixes
e vegetais foi inversamente correlacionada com o desenvolvimento de HG (OR=0,86;
1C95% = 0,77-0,95) e de PE (OR=0,79; 1C95% = 0,65-0,97).

Mi et al. (2019) que também investigaram a relacdo dos padrdes dietéticos com a PE
em 987 gestantes da area rural da China, concluiram que o padrdo dietético que tinha
maior consumo de vegetais foi capaz de reduzir o risco de PE (Risco relativo = 0,18;
IC95% = 0,04-0,90), em comparacdo aos outros quatro padrdes dieteticos (maior
consumo de carnes ou maior consumo de frutas ou maior consumo de snacks ou maior
consumo de derivados de trigo).

E possivel certa compreensdo dos resultados dos estudos descritos acima, ao se
pensar que a qualidade da alimentacdo, marcada por uma dieta rica em frutas e legumes,
pode contribuir para reducdo na concentracdo de marcadores inflamatérios. E sabendo
que a inflamacdo se relaciona com a disfuncdo endotelial que ocorre na génese da PE,
torna-se fundamental explorar o papel de elementos dietéticos nesta intercorréncia, de
maneira a evitar a necessidade de suplementacdo de micronutrientes, que apresentam
ainda evidéncias controversas (OUDE-GRIEP; WANG; CHAN, 2013; SITISMA et al.,
2014).

Importante ressaltar que o consumo excessivo de gorduras do tipo saturadas
promove aumento das concentrac@es séricas da lipoproteina de baixa densidade (LDL),
que apresentam acdo pré-inflamatéria sob o organismo e estdo associadas com a
disfuncdo endotelial. E ainda de acordo com a ultima atualizacdo da diretriz brasileira
de dislipidemia e prevencdo da ateroesclerose, a substituicdo de parte deste tipo de

gordura por gordura insaturada, principalmente poli-insaturada, se associa a reducdo nas
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concentracdes séricas de colesterol total e de LDL e ainda pode reduzir o nimero de
mortes por eventos cardiovasculares (SIRI-TARINO et al., 2015; SBC, 2017).

Segundo estudo chinés, que avaliou a relacdo do perfil lipidico de 934 gestantes
com a ocorréncia de complicacbes na gravidez, a alta concentragdo sérica de
triglicerideos esteve associada com o maior risco de desenvolvimento de PE (OR =1,5;
IC95% = 1,16-1,93) (JIN et al., 2016). E sabe-se que o consumo excessivo de energia,
em especial de carboidratos e gorduras, pode causar maiores concentracdes de
triglicerideos, o que pode ocorrer facilmente diante de uma alimentacdo baseada em
ultraprocessados, que em geral apresentam altas concentracGes de carboidratos simples,
gorduras, alta densidade cal6rica e é pobre em fibras (BRASIL, 2014; JIN et al., 2016;
SBC, 2017). Os principios dietéticos descritos, relacionados ao perfil lipidico, também
séo preconizados na DASH, explicando em parte seus efeitos benéficos sobre desfechos
cardiovasculares.

Os micronutrientes por meio de suas atividades antioxidantes ou anti-inflamatodrias
ou propriedades vasoativas poderiam ser bons candidatos para a prevencdo da PE.
Entretanto, com base nos estudos expostos e na revisdo de Achamrah e Ditisheim
(2018), com excecdo do calcio, as evidéncias existentes até 0 momento nao suportam a
indicacdo da suplementacao rotineira das vitaminas C e E, D, zinco ou acido folico para
prevencdo de PE. Ainda que seja importante atentar para a possibilidade das gestantes
que desenvolvem a PE, tenham inadequado consumo de nutrientes com funcao
antioxidante, como foi demonstrado no estudo conduzido por Oliveira et al. (2016).

De acordo com as evidéncias demonstradas se pode sugerir que o padrdo dietético
talvez seja mais eficaz que a suplementacdo de micronutrientes especificos, em relacéo
a prevencao de PE. E que a dieta DASH, por propor 0 consumo em conjunto de varios
fatores dietéticos que parecem exercer protecdo para ocorréncia de PE, possa ser

promissora na sua prevencao.

2.3.1 Dieta DASH (Dietary Approaches to stop Hypertension)

Conforme abordado no tdpico anterior, as caracteristicas alimentares de um
individuo vém sendo relacionadas a ocorréncia ou ndo de determinadas doencas, como a
HAS, as SHG, mas também o DM e outras morbidades (IDF, 2017). E diante disso, a

busca pela compreensédo de como a alimentagdo pode auxiliar na prevencao e tratamento
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de morbidades € incessante e crescente, por este ser um fator ambiental passivel de
modificagdes.

A “Dietary Approaches to stop Hypertension” (DASH) consiste em uma proposta
alimentar direcionada para controle da HAS. O objetivo dos criadores da dieta foi
avaliar o efeito da unido de determinados aspectos dietéticos e nutrientes, que ja vinham
sendo estudados de forma isolada com resultados controversos, sobre os niveis de PA
em individuos hipertensos e normotensos (SACKS et al., 1995; APPEL et al., 1997).

A DASH foi criada por pesquisadores americanos na década de 1990 e caracteriza-
se por estimular o consumo de alimentos fonte de potassio, magnésio, calcio, fibras,
alimentos lacteos desnatados e desestimular o consumo elevado de gorduras saturadas,
doces e proteinas animais, sendo importante destacar que prop8e ainda um consumo
moderado de sodio (2400 mg a 3000 mg de sddio/dia) (SACKS et al., 1995; HARSHA
et al., 1999). O quadro 2 sintetiza os elementos alimentares que caracterizam a DASH e

descreve alguns de seus possiveis efeitos sobre a presséo arterial sistémica.

Quadro 2: Efeitos e mecanismos de acao dos principais fatores dietéticos da DASH.

Fator Efeito/Mecanismos de acdo na pressao arterial
dietético

Calcio

- O consumo deficiente de calcio se relaciona com maior producdo do
paratormdnio, que por sua vez estimula vasoconstriccdo e aumento da
pressdo arterial (TANKEU, AGBOR, NOUBIAP, 2016.)

- A suplementacdo de célcio (1,5-2 gramas/dia) em mulheres com baixa
ingestdo via alimentacdo (900 mg/dia) é recomendada pela WHO como
medida de prevencdo para PE. E a suplementacdo de 500 a 600 mg/dia de
calcio em situacdes onde € inviavel a maior dose também parece exercer
algum efeito positivo (HOFMERY et al., 2014; WHO, 2016).

Magnésio

- Melhora rigidez vascular, diminui a resisténcia do vaso e atua na inibicéo
do sistema renina-angiotensina, agindo principalmente sobre a angiotensina
Il e aldosterona (SCHUTTEN et al., 2018).

- Atua na bomba de Na-K-ATPase reduzindo os niveis de calcio intracelular
(FISCHER et al., 1997).

- A hipomagnesemia vem sendo associada a inflamagéo, com a reducdo na

producdo endotelial de 6xido nitrico, e resisténcia a insulina (WEGLICKI et
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Continuagéo do quadro 2...
al., 1992; PEARSON et al., 1995; PAOLISSO et al., 1997).

Potassio

- Efeito de vasodilatagdo associado a funcdo na bomba sodio-potéassio ATP-
ase (HADDY, 1973).

- Promove aumento na excre¢do de sodio, aumenta a sensibilidade a insulina,
Continuagéo do quadro 2...

reduz o estresse oxidativo e inflamagdo: fatores que contribuem para
disfuncao endotelial (DAS, 2001, HOUSTON, 2011).

Sédio

- Individuos com sensibilidade ao s6dio podem apresentar menor taxa de
filtracdo glomerular deste mineral ou ainda maior reabsor¢do em tdbulo
proximal, influenciado pelo consumo excessivo de sddio que iré alterar a PA
(KIMURA, 2001).

- Guarda relagéo direta com a resisténcia insulina, devida a este hormdnio

- causar retencédo de sédio (DE FROZO, 1975).

- A ingestdo excessiva de sal parece contribuir para disfuncdo endotelial e
causar reducdo do tonus vascular e da producdo de Oxido nitrico
(BOEGEHOLD, 2013).

Fibras

- O efeito sobre a pressao arterial esta relacionado com seu papel de reducao
de absorcdo de lipideos, que por sua vez, promove melhores concentracdes
séricas de colesterol e consequente menor risco de disfuncéo epitelial (KIM
et al., 2000).

- Determinadas fibras podem apresentar em sua matriz polissacaridea
compostos com funcdo antioxidantes, contribuindo para atenuar o estresse
oxidativo (LECUMBERRI et al., 2006).

Produtos
LActeos

desnatados

- Seu efeito sobre a pressdo arterial parece estar relacionado a sua
composicdo mineral, que age inibindo o sistema renina-angiotensina. Além
dos minerais (sdo considerados boas fontes de célcio), os lactopepitideos
parecem inibir a enzima conversora de angiotensina (efeito de
vasoconstriccdo) e inibir a degradacdo da enzima bradicinina (efeito de
vasodilatacdo) (CHRYSANT; CHRYSANT, 2013).

Para atingir os objetivos nutricionais supracitados, a dieta DASH original propunha

para um cardapio de 2000 Kcal: 4-5 porcGes de frutas/dia; 4-5 porgdes de legumes/dia;

2-3 porgdes de leite e derivados com menos de 1% de gordura; 2-3 porcOes de
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gorduras/dia; até 2 porcbes de carnes magras (170g/dia); de 6-8 porcbes de gréo
integrais/dia; sementes, leguminosas e oleaginosas 4 -5 por¢des/semana e menos de 5
porcdes de agucar ou doces por semana (WINDHAUSER et al., 1999).

O primeiro ensaio clinico randomizado, que avaliou a DASH, investigou o efeito da
proposta dietética sobre os niveis pressoricos de individuos americanos que possuiam
ou ndo HAS leve ou moderada e ndo faziam uso de medicamento anti-hipertensivo.
Apés a intervencdo alimentar, que durou oito semanas, foi verificada redugdo
significativa dos niveis de PAS (-11,4 mm Hg; p < 0,001) e de PAD (- 5,5 mm Hg; p
<0,001). Entre individuos normotensos também foi observada reducdo nos niveis
pressoricos, apesar de terem ocorrido em menor propor¢do (p < 0,01) (VOGT et al.,
1999).

A partir deste estudo pioneiro, outros foram realizados e comprovaram beneficios da
“Dietary Approaches to Stop Hypertension” no que diz respeito a prevencdo e
tratamento de alteracfes pressoricas. Um segundo estudo, realizado pelo mesmo grupo
de pesquisadores que criou a DASH e objetivou comparar o efeito da dieta somado a
reducdo de sodio na alimentacdo, encontrou que a DASH tanto com alto, médio ou
baixo valor de sodio foi capaz de reduzir a PAS. Mas, identificou-se que a DASH com o
teor de sodio mais baixo (1,5 g de sodio por dia) apresentou o maior efeito (SACKS, et
al. 2001).

Em revisdo sistematica que avaliou os resultados de 17 estudos que envolviam a
DASH e a hipertensdo arterial, foi concluido pelos autores, apos a meta-analise, que a
dieta foi responsavel por reduzir cerca de 6 mmHg na presséo arterial sistolica e 3,5
mmHg na pressdo arterial diastolica. O estudo aponta ainda que ndo existiram efeitos
adversos importantes relacionados a alimentacdo (SANEEI et al., 2014).

Diante do sucesso do plano alimentar DASH, pesquisadores passaram a investigar a
aplicacdo da dieta para outros possiveis beneficios a saude. Azadbakht et al. (2005)
realizaram ensaio clinico randomizado controlado, comparando o efeito de trés dietas
diferentes, sendo uma delas a DASH, em 116 pacientes que apresentavam sindrome
metabolica. A intervencdo dietética ocorreu em seis meses e como resultados foram
encontrados reducdes significativas na pressao arterial sistélica e diastélica (p < 0,05),
aléem de melhora no perfil lipidico e perda de peso, para o grupo da dieta DASH.
Algumas das hipoteses levantadas pelos autores para explicar os resultados encontrados
foram: o menor indice glicémico da dieta, 0 maior contetdo de célcio e sua acdo sobre a

lipdlise, o menor teor de gorduras saturadas em detrimento do maior teor de gorduras
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insaturadas, além do conteddo de potéssio e antioxidantes, que ocorrem naturalmente na
DASH.

Em estudo de coorte multicéntrico, recente, realizado com 10 mil brasileiros
servidores publicos também foram constatados beneficios entre os individuos que
apresentavam um padrdo alimentar similar DASH, pois neste grupo ocorreu menor
incidéncia de sindrome metabdlica (p < 0,001), embora uma limitacdo do estudo seja a
utilizacdo de apenas um questionario de frequéncia alimentar analisado. Além disso, 0s
autores encontraram associagdo inversa entre o padrao alimentar DASH com a pressédo
arterial (p < 0,001) e com a circunferéncia de cintura (p < 0,001). Identificou-se ainda
que populacdo que possuia DM e apresentava um consumo alimentar tipicamente
brasileiro (alimentacdo rica em alimentos industrializados, laticinios gordos, sobremesas
lacteas) tinham o diagndstico da doenga ha mais tempo (DREHMER ET al., 2017).

Sakhaei et al. (2018) os estudarem o impacto da adesdo ao padrdo alimentar
DASH em professoras do Ird verificaram que a DASH foi associada a menores
concentracdes de proteina C reativa (PCR), indicando que tal padréo alimentar promove
reducdo da inflamacao no organismo. Azadi-Yazdi et al. (2016) encontraram beneficios
da DASH para mulheres com sobrepeso e obesidade, que apresentavam sindrome do
ovario policistico. As 60 iranianas que participaram do estudo foram randomizadas para
serem alocadas em um grupo controle e no grupo intervencdo (DASH), embora em
ambos os grupos tenham sido feita a prescricdo de energia. Como resultados o0s
pesquisadores verificaram que a DASH melhorou a perda de peso, assim como
proporcionou maior perda de massa gorda e maior capacidade antioxidante.

Chiavaroli et al. (2019) realizaram revisdo de literatura com meta-analise para
investigar o efeito da DASH sobre desfechos cardiometabdlicos em individuos com ou
sem DM. Segundo esse estudo o padrdo alimentar DASH promove reducdo de doenca
cardiovascular, infarto e DM em estudos prospectivos incluidos na analise. A partir dos
ensaios clinicos controlados, os pesquisadores encontraram efeito na reducao da pressédo
arterial sistolica (- 5,2 mmHg; 1C95% = - 7,0 a -3,4) e diastdlica (- 2,6- mmHg; 1C95%
=-3,5a-1,7). Nenhum efeito foi observado para os desfechos: HDL, glicemia de jejum,
HOMA-IR e PCR.

Outros efeitos positivos da DASH encontrados na literatura sdo: reducdo da
mortalidade em mulheres com insuficiéncia cardiaca; reducdo de episddios de infarto
perda de peso; prevencdo para alguns tipos de cancer e DM2 (LEVITAN et al., 2013;
SCHIWINGSHACKL et al., 2015; SOLTANI et al., 2016; FENG et al., 2018).
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Shirani et al. (2013) ao avaliarem os efeitos da DASH sobre a glicemia em
individuos adultos, por meio de uma revisdo sistematica com meta-analise,
identificaram que essa dieta é capaz de promover reducdo da concentracdo de insulina
no jejum, independente de ocorrer a perda de peso, quando seguida por mais de 16
semanas. N&o foram observados efeitos sobre a glicemia de jejum e valor de HOMA-
IR, porém o estudo sugere que a DASH tenha papel na prevencdo do DM2.

Na revisdo com meta-analise de Janasch, Krogger e Schulze (2017) que avaliou
a relagdo do padrdo alimentar com o DM2, foi identificada forte associagdo inversa da
dieta DASH com o DM2 (RR - 0,82; 1C95% = 0,74-0,92). A analise do padrdo
alimentar DASH foi feita por meio de escore e quanto maior o escore, menor foi o risco
para DM2. Esfandiari et al. (2017) que analisaram a influéncia da adesdo a DASH, em
234 cidadéos do Ird, encontraram que aqueles individuos com maior adesdo ao padréo
alimentar DASH tiveram menor risco de desenvolver a resisténcia a insulina e
desfechos metabdlicos secundarios, em um periodo de 3 anos (OR = 0,39; 1C95% =
0,20-0,76).

Corsino et al. (2018) em estudo multicéntrico com latino-americanos residentes
nos Estados Unidos, observaram a relacdo entre adesdo ao consumo da dieta DASH
com um valor menor em 4% de HOMA-IR (1C95% = 5,97% - 2,06%), controlando por
fatores de confusdo. Apos ajuste pelo indice de Massa Corporal (IMC) e perimetro de
cintura esse valor reduziu para 1,74% (1C95% = 3,34% - 0,14%). Apesar de o estudo
apresentar como limitacGes o desenho transversal e ter utilizado como ferramenta de
analise do consumo alimentar apenas um recordatorio 24 horas, ele concorda com
demais estudos ja citados. Esses achados em relagdo a insulina, corroboram com a
revisdo de Hinderliter et al. (2011), que ressaltam que a melhora da sensibilidade a
insulina relacionada a DASH, em geral, vem acompanhada de modificacdes no estilo de
vida.

Peairs et al. (2017) realizaram pesquisa para avaliar o efeito da DASH e de uma
segunda dieta DASH adaptada para o diabetes mellitus. Dezesseis adolescentes
americanos, acompanhados em centro médico especializado em diabetes, participaram
do estudo. Ao se comparar as dietas foi verificado que a DASH adaptada, que fornecia
menor concentracdo de carboidratos (50% do Valor energético total -VET) e maior
propor¢do de gorduras (30% do VET) em relacdo & DASH original, promoveu melhora

do controle glicémico.
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Para individuos que possuem DM2 a DASH também parece melhorar o perfil
lipidico e os niveis pressoricos. Azadbakht et al. (2011) que avaliou o efeito do
consumo desta dieta por 4 semanas em 44 pacientes com DM2, encontrou apos a
intervencdo maiores concentracdes séricas de colesterol HDL e menores concentracdes
séricas de colesterol LDL.

Recentemente, a Sociedade Brasileira de Diabetes ao publicar suas Diretrizes
para o tratamento do DM cita a DASH como parte da orientacdo nutricional para os
pacientes com HAS ou doenca renal, devendo neste Ultimo caso ocorrer uma reducao no
teor de sodio conjuntamente (SBD, 2017). Para o tratamento ndo medicamentoso de
individuos hipertensos a Sociedade Brasileira de Cardiologia e o Ministério da Salude
também recomendam a adogdo dessa dieta (BRASIL, 2013b; MALACHIAS et al.,
2016).

Apesar de conhecido o efeito da DASH sobre a PA em individuos hipertensos e
sobre seus beneficios para o DM, até 0 momento existem menos pesquisas que
demonstrem sua acdo durante a gravidez, sendo este um periodo da vida da mulher no
qual existem alteracdes fisiologicas que causam aumento de marcadores
cardiometabdlicos, como as concentracdes séricas de lipidios e a presenca de resisténcia
a insulina (ACCIOLY, SAUNDERS, LACERDA, 2012).

Mas, Martin et al. (2016) realizaram uma analise em estudo de coorte com
americanas, com o0 objetivo de relacionar o padrdo alimentar com os marcadores
cardiometabdlicos durante a gravidez. Como resultado foi identificado que a maior
adesdo ao padrdo DASH se associou inversamente com as concentracdes séricas de
triglicerideos (p= - 0,11; 1C95% = - 0,19, - 0.02), HOMA-IR (p=- 0,06; IC= - 0,18,
0,06) e insulina (B=- 0,07; IC = - 0,18, 0,04).

Um outro estudo que investigou o uso da DASH na gestacdo foi o de Vesco et
al. (2015), no qual os pesquisadores desejaram analisar o efeito da dieta sobre o ganho
de peso na gestacdo, em obesas com pelo menos 21 semanas de idade gestacional. Em
relacdo aos desfechos maternos foi observada menor média de ganho de peso total na
gravidez (diferenca entre médias = - 3,8 kg; 1C95% = - 5,9 a -1,7; p < 0,001) e ocorreu
menor incidéncia de SHG no grupo intervencdo (9% intervencdo versus (v.) 10% OR=
0,82; 1C95% = 0,24 - 0,96). Entre os recém-nascidos foi identificada associacdo da
intervengdo dietética DASH com a menor chance de macrossomia. Tal achado é

relevante uma vez que 0 ganho de peso excessivo durante a gestacao est associado ao
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maior risco de intercorréncias indesejadas como SHG, DMG, ganho de peso total
excessivo, entre outros aspectos indesejaveis (WALTER et al., 2015).

Izadi et al. (2016) que investigaram o consumo alimentar de 200 gestantes sadias
e 260 gestantes com DMG verificaram que aderir a DASH proporcionou reducdo do
risco de desenvolver DMG em 71% (OR= 0,29; 1C95% = 0,17 — 0,48; p = 0.006). A
DASH foi inversamente associada aos valores de glicemia de jejum, hemoglobina
glicada e concentracdes séricas de triglicerideos. E os valores da lipoproteina HDL
foram maiores entre aquelas que apresentavam maior adeséo ao padrdo DASH.

Conforme ja citado anteriormente Asemi et al. (2013) ao realizar um ensaio
clinico randomizado, objetivando avaliar o efeito da DASH na gestacdo de 32 mulheres
iranianas e diagnosticadas com DMG, identificaram que aquelas que consumiram a
DASH no periodo de 4 semanas tiveram reducdo nas concentragdes séricas de insulina
(p = 0,03) e do HOMA-IR (p = 0,03) e promoveu melhores concentraces de
antioxidantes totais (p < 0,0001). Em segunda andlise realizada por Asemi et al.
(2013b), a partir desse mesmo estudo, foi verificada redugdo na concentracdo sérica de
hemoglobina glicada, glicemia pos-prandial e melhor comportamento do perfil lipidico
entre as mulheres que consumiram a dieta DASH. Em relacdo a prole, Asemi et al.
(2014) encontraram menor peso, menor circunferéncia cefalica e menor indice ponderal
ao nascer nos filhos das gestantes com DMG que consumiram a DASH (valores de p
todos < 0,01) durante a gestacdo, em um periodo de 4 semanas.

Corroborando com os estudos descritos acima, a revisdo sistematica elaborada
por Ha et al. (2017) aponta que a dieta DASH, independentemente de ser associada ao
controle de ganho de peso gestacional melhora o controle da glicemia. E interessante
ressaltar que a associacdo do controle de peso com qualquer das intervengdes dietéticas
avaliadas (low carb diet; dieta rica em fibras; dieta de baixo indice glicémico; dieta com
elevado teor de gordura monoinsaturada e dieta com alto teor de gordura poli-
insaturada), promoveu melhores resultados de glicemia em comparagdo a mulheres que
durante a gestacdo sO tiveram o acompanhamento do peso e ndo receberam nenhuma
orientacdo nutricional.

Em Massachusetts, Fulay et al. (2018) investigaram se a adesdo ao padrdo
alimentar DASH, durante a gestacao, estaria associada a SHG e outras complicacfes da
gravidez. Os autores incluiram no estudo 1760 mulheres que tinham até 22 semanas
gestacionais na primeira consulta de pré-natal e excluiram gestantes que possuiam DM1

ou DM2. Na anélise do desfecho HG foram excluidas gestantes que tinham HAS
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cronica. Para avaliar a adesdo a tal padrdo alimentar foi utilizado questionério de
frequéncia alimentar (no 1° e ao final do 2° trimestre gestacional), previamente validado
para gestantes, e a partir disso foi criado um score. Ao final do estudo ndo foram
verificadas associa¢des do consumo da DASH com a HG, DMG, idade gestacional ou
tamanho ao nascer.

Jiang et al. (2019) também estudaram o efeito da dieta DASH em gestantes,
entretanto, nesta pesquisa foram investigadas mulheres que apresentavam HAS crdnica
e/ou HG e que iniciaram o pré-natal até 28 semanas gestacionais. Ao total, 85 mulheres
participaram do estudo, sendo 41 gestantes alocadas no grupo controle e 44 no grupo
DASH. Ambos o0s grupos receberam a intervencao dietética por aproximadamente 12
semanas, periodo no qual foram avaliados os desfechos. Como resultado verificou-se
que o grupo de mulheres que consumiu a dieta DASH apresentou menor incidéncia de
PE (65,9% versus 43,2%; p = 0,036). E embora para PE grave ndo tenha ocorrido
diferenca entre os grupos, a proporcdo no grupo que consumiu a DASH foi menor
também (17,1% versus 2,3%, p = 0,05). Outros efeitos positivos da DASH foram: maior
idade gestacional ao nascer e maior comprimento, além de menores incidéncias de
prematuridade e de baixo peso ao nascer.

Outra pesquisa recente, com objetivo de avaliar o efeito da DASH sobre os
desfechos perinatais, foi desenvolvida por Van Horn et al. (2018), com gestantes
americanas, que ndo possuiam DM. O fato interessante deste estudo foi que os
pesquisadores utilizaram um aplicativo de celular para monitorar a adesdo da dieta. E a
partir de relatorios gerados por esta ferramenta, 0s “coaches” realizavam as orientacdes
nutricionais necessarias, via contato telefénico. As gestantes entraram no estudo com
até 16 semanas gestacionais, foram alocadas no grupo que recebeu a dieta DASH (n =
140) ou no grupo controle (n = 141), que recebeu uma dieta saudavel e foram
acompanhadas até 35 semanas de gestacao. Ao final, foi observado que as gestantes do
grupo DASH tiveram menor ganho de peso (cerca de 1,7 kg a menos), porém em
relacdo ao peso de nascimento, percentual de gordura corporal e outros efeitos adversos
ndo foram observadas diferencas entre os grupos. Exceto para incidéncia de parto
cirargico, que foi maior no grupo que aderiu a dieta DASH.

Apesar da maioria das evidéncias apontadas acima demonstrarem efeitos
positivos das DASH se pode notar que existem diferentes resultados e poucos estudos

realizados durante a gestacao.
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2.3.2 A versdo DASH adaptada a populacédo de gestantes brasileira com DM pré-
existente.

No Brasil, Moreira (2016) realizou a adaptacdo da DASH, direcionada a
populacdo de gestantes brasileiras que possuem DM pré-existente e DMG assistidas
pelo Sistema Unico de Salde (SUS). Nesta versdo da dieta foram incluidos alimentos
disponiveis no Brasil e que contém os principais nutrientes previstos na DASH (célcio,
potassio, magnésio e fibra alimentar). Ressalta-se que também foi considerado o habito
alimentar e cultural destas mulheres.

Como base para a construcdo do plano alimentar adaptado foi escolhida uma
versdo da dieta publicada pelo grupo de pesquisadores que criou a dieta DASH original
(WINDHAUSER et al., 1999). A escolha da dieta foi pautada na disponibilidade de
informacGes sobre os grupos de alimentos e tamanho das porcdes de forma detalhada.

Apos confecgdo do plano alimentar adaptado, este ainda foi submetido a
avaliacdo de um grupo de especialistas com objetivo de avaliar a adequacdo da
adaptacdo a cultura brasileira (MOREIRA, 2016).

A composicdo nutricional dos cardapios mesclou a distribuicdo caldrica
recomendada na dieta DASH original com aquela que ja é realizada habitualmente na
assisténcia nutricional pre-natal, da maternidade publica do estudo, para a populacéao
alvo. E ao comparar a composicao final da DASH adaptada com a DASH original
Moreira (2016) identificou que novo plano apresentava maior concentracao de proteinas
e lipideos, para compensar a reducdo na concentracdo de glicidios, maior concentracdo
de fibras e célcio e valores proximos de potéssio e magnésio. Apesar da tentativa de
aumentar a razao de gorduras poli-insaturadas sobre saturadas a nova proposta dietética
ainda apresentou menor razdo que a DASH original.

Segundo Moreira (2016), em relacdo ao custo médio estimado do cardapio de
um dia de tal plano alimentar, a dieta DASH adaptada foi considerada viavel pelas
gestantes que possuiam DM pré-existente e que realizaram o acompanhamento pré-natal
em uma maternidade pablica do Rio de Janeiro (MOREIRA, 2016). Ao comparar 0
custo médio de um dia do plano alimentar DASH com aquele que ja € habitualmente
proposto para o cuidado nutricional destas mulheres na instituicdo de referéncia, os
valores encontrados foram, respectivamente: R$ 19,55 e R$ 16,50.

Diante da proposta da versdo adaptada da dieta DASH e das analises realizadas
por Moreira (2016) tornou-se possivel a realizagdo do presente estudo de intervencéo,

no qual se pretende testar o efeito da dieta DASH adaptada nos desfechos de obstétricos
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de gestantes com DM prévio. Santos et al.(2019a) propuseram a DASH, adaptada para
0 padrdo de consumo alimentar brasileiro, para o cuidado nutricional de puérperas com
objetivo de promover a redugdo da retencdo de peso no pés-parto. Apos sofrerem a
intervencdo nutricional, que durou em média 3,6 meses, as puérperas perderam em
média 1,8 kg e apresentaram reducdo de 2,5 cm da circunferéncia de cintura (SANTOS
et al. 2019b). No entanto uma limitacdo desse estudo foi ndo ter sido realizada a

comparacdo dos resultados com um grupo controle.
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2. JUSTIFICATIVA

A PE é uma das intercorréncias da gravidez que pode trazer graves repercussoes
para o bindmio mée-filho, tais como a prematuridade e o maior risco de mortalidade
neonatal e materna, constituindo um problema de saude publica, em nivel mundial.
Apesar da reducdo na incidéncia de SHG nos Ultimos anos, a PE ainda afeta milhares de
mulheres no mundo.

Com o passar dos anos vem sendo observado aumento na prevaléncia de
mulheres com DM e em consequéncia de gestantes com DM pré-existente, e estas por
sua vez encontram-se em situacdo de risco, por apresentarem maiores chances de
apresentarem PE, por causas que ainda ndo foram esclarecidas completamente. Além
disso, apresentam maior chance de terem filhos com méa-formagdo ou com RCIU, e de
apresentarem complicacdes do DM, como a retinopatia e de outros desfechos perinatais
negativos.

Sendo assim, torna-se importante buscar novas estratégias no cuidado da
gestante com DM. O papel da alimentacdo saudavel como agente protetor ou
terapéutico para HAS vem sendo elucidado a partir de diversas pesquisas, que
investigam como a alimentacdo ou determinados nutrientes podem exercer papel
hipotensor sobre 0 organismo de individuos adultos com ou sem DM.

Neste contexto, diversos estudiosos vém explorando a acdo da dieta DASH,
porém, a maioria deles tem como objetivo avaliar seu efeito na reducdo dos niveis de
PA em adultos ou idosos. Existindo poucos trabalhos que avaliaram o efeito da dieta
DASH em gestantes. Contudo, os poucos que foram realizados com mulheres gravidas
com DMG sdo bastante promissores na melhora da saide materna e das condicGes ao
nascer.

Propor uma intervencédo dietética que possa minimizar a chance de desenvolver
PE e de outros desfechos perinatais negativos nesta populacéo, podera causar melhora
da saude materna e infantil, no periodo gestacional e pds-natal, permitindo a prevencédo
de intercorréncias relacionadas as alteracGes pressoricas e glicémicas. Além disso, com
0 sucesso desta intervencdo dietética serd possivel ampliar esta medida preventiva para
gestantes que sdo acompanhadas pelo SUS, no municipio do Rio de Janeiro, uma vez
que a populacdo estudada apresenta caracteristicas similares as das gestantes que sdo

atendidas na maternidade onde ocorrera o estudo.
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3. PERGUNTA DO ESTUDO/HIPOTESE: A adog&o da dieta DASH em gréavidas
com diabetes mellitus prévio a gravidez previne os resultados perinatais favoraveis,

como PE e macrossomia fetal?

4. OBJETIVOS

= Geral: Avaliar o efeito da dieta DASH no resultado obstétrico e perinatal de
gestantes com DM pré-existente.

= Especificos:

- Identificar e comparar a adesao das gestantes com DM ao plano alimentar proposto,
segundo as dietas DASH e a padréo;

- Avaliar o efeito da dieta DASH na prevencdo de PE e sobre as intercorréncias na
gestacdo, parto e/ou puerpério, ganho de peso gestacional, niveis de PA, controle
glicémico, perfil lipidico e estresse oxidativo, em gravidas com DM.

- Verificar o efeito da dieta DASH sobre os desfechos neonatais (condi¢Ges ao
nascer, idade gestacional ao nascer, intercorréncias no periodo neonatal precoce,

Apgar, peso ao nascer, tempo de internacao).

5. METODOS

Delineamento e local do estudo:

O estudo é analitico, do tipo ensaio clinico randomizado, controlado, simples-
cego e ocorreu em uma maternidade publica do municipio do Rio de Janeiro. A selecao
da unidade para realizacdo da pesquisa ocorreu tendo em vista que as gestantes sao
atendidas gratuitamente e por esta clientela apresentar caracteristicas similares a
populacdo atendida em outras unidades de salde do municipio do Rio de Janeiro,
segundo as variaveis: idade materna e nimero de consultas da assisténcia pré-natal
(SAUNDERS et al., 2004).

Populagédo e amostra:
A populagdo do estudo foi constituida por gestantes adultas que realizaram a
assisténcia pré-natal (APN) no local de estudo, com diagndstico de DM pré-existente

(tipos 1 e 2). Foram consideradas elegiveis aquelas que atenderam aos seguintes



57

critérios de inclusdo: ser adulta (idade cronolégica > 18 anos na concep¢do), ter o
diagndstico de DM com inicio prévio a gestacdo, ser gestacdo de feto Unico, ter idade
gestacional < 28 semanas, ndo ser fumante ou usuaria de bebidas alcoolicas. As
gestantes com HAS cronica foram incluidas, mas somente as ndo grave (PAS < 160
mmHg ou PAD < 100 mgHg) e sem diagndstico de PE, E ou Sindrome HELLP. As
gestantes com hipotireoidismo em tratamento e controlado, também foram incluidas.
Né&o foram elegiveis mulheres que apresentavam complicacbes do DM como nefropatia,
retinopatia, cardiopatia, doenca hepatica, que apresentassem distarbios alimentares,

outras doengas cronicas ou infecciosas que pudessem prejudicar o curso da gravidez.

Foram definidos como grupos de estudo:

= Grupo da dieta Padrdo (GP) - grupo controle, constituido de gestantes que
receberam orientagdo nutricional com base na dieta padréo.

= Grupo da dieta DASH (GD) - grupo intervencdo, constituido de gestantes que

receberam orientagdo nutricional com base na dieta DASH.

As gestantes foram alocadas nos grupos de estudo de forma sistematica,
conforme a numeracdo de uma lista de numeros aleatérios aplicada no estudo. Cada
gestante captada e que atendeu os critérios de incluséo, recebeu de forma sequencial um
namero da lista de nimeros aleatorios elaborada no software Microsoft Office Excel®
2007. As gestantes, cujo numero aleatério atribuido foi impar, passaram a integrar o GP
e as com numero par, passaram a integrar o GD. Assim, pode-se garantir que 0S grupos
de estudo foram randomizados, onde todas as gestantes que estiveram na maternidade
estudada nas datas de coleta de dados, que ocorreu todos os dias da semana, e que
atenderam aos critérios de inclusdo tiveram a mesma probabilidade de participar de cada
grupo de estudo.

O estudo foi simples cego, pois, as gestantes ndo sabiam em qual grupo de
estudo estavam sendo alocadas, somente o pesquisador responsavel pela orientacdo
nutricional detinha esta informacao. Além disso, o boletim de orientacdo nutricional ndo

possuia identificacdo do tipo de dieta que foi adotada na intervencdo nutricional.

Coleta de Dados:
Os dados foram coletados por meio de consulta ao prontuario da

gestante/puérpera e durante as consulta de nutricio na assisténcia pré-natal, por
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entrevista face-a-face. Toda a coleta de dados foi realizada por equipe treinada e
supervisionada.

Avaliacdo Antropométrica:

A avaliacdo antropométrica foi realizada com base nas medidas de peso (Kg),
medido em todas as consultas com auxilio de balanca eletronica tipo plataforma, da
marca Balmak® e pela medida de estatura (m?), que foi avaliada na primeira consulta
por meio de estadidbmetro acoplado a balanga. As medidas foram coletadas de forma
padronizada, por equipe treinada e de acordo com as recomendac¢des do Ministério de
Saude Brasileiro (BRASIL, 2013a).

A classificacdo do estado nutricional pré-gravidico ocorreu por meio do IMC
pré-gestacional. Para o célculo do mesmo foi considerado o peso medido até a 132
semana gestacional ou o peso relatado pela gestante, referente ao periodo de até dois
meses pré-concepcdo (BRASIL, 2013a). Nos casos em que 0 peso pre-gestacional era
desconhecido, a avaliacdo do estado nutricional foi feita por meio do IMC gestacional
inicial — considerando o peso atual (BRASIL, 2013a). A partir da classificacdo do
estado nutricional, 0 ganho de peso recomendado durante a gravidez foi estimado de
acordo com a recomendacdo do Institute of Medicine (IOM, 2009). A avaliacdo do
ganho de peso semanal foi repetida em todas as consultas de pré-natal.

A andlise da variacdo do IMC ao longo da intervencao foi realizada com base no
IMC gestacional, obtido em cada consulta, por meio do peso referente a data da

consulta.

Avaliacdo do Consumo Alimentar:

O consumo alimentar foi avaliado por meio de dois recordatorios de 24 horas,
aplicados na 3?2 (entre 222 e 242 semana gestacional) e 5% (entre 29% e 342 semana
gestacional) consultas (GIBSON, 2005). Os alimentos identificados na avaliacdo
dietética foram quantificados em gramas ou mililitros por dia, com auxilio de uma
tabela de medidas caseiras (PINHEIRO et al., 2005).

Para estimar o consumo de energia, macro e micronutrientes, foi utilizada uma
planilha eletrénica no programa Microsoft Office Excel, no qual foram incluidos os
alimentos e seus teores de nutrientes segundo as tabelas de composicdo quimica dos
alimentos, do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (GEBHARDT et al.,
2013), do Instituto de Nutricion Centro America y Panama (INCAP, 2006) e a Tabela
Brasileira de Composicio de Alimentos (NUCLEO DE ESTUDOS E PESQUISA EM
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ALIMENTACAO - NEPA, 2011). Apbs obtencio dos valores de nutrientes
consumidos, foi realizado o ajuste do consumo alimentar pelo método de densidade
calérica (WILLET; HOWE, 1997).

A avaliacdo da adesdo aos planos alimentares foi realizada por meio de
entrevista com a gestante, que teve como base 0s inquéritos alimentares e os critérios de
avaliagcdo propostos por Della-Libera et al. (2011). Os critérios adotados forma: a
quantidade de alimentos ingeridos; a qualidade da alimentacdo (frequéncia da ingestdo
dos grupos de alimentos); o padrao das refeicdes (considerando o nimero e horarios das
refeicbes, assim como sua composicdo e substituicdo de alimentos) e a adequacgdo do
ganho de peso em relacdo a consulta anterior (considerando como adequado o ganho de
peso em 20% a mais ou a menos, do que aquele que havia sido previsto e inadequado

nos casos em que essa condicdo ndo foi atingida).

Avaliacéo clinica, bioquimica e do risco para PE:

A partir da avaliacdo clinica foram observados 0s seguintes aspectos:
sintomatologia digestiva, intercorréncias associadas ao DM, niveis de PA e presenca de
edema. Tais parametros foram identificados a partir dos registros médicos e da equipe
de pré-natal e pela interpretacdo de exames em todas as consultas (BRASIL, 20123,
2012c; BORNIA et al., 2013).

A andlise bioquimica se baseou nos exames de rotina da maternidade estudada
(hemograma completo, glicemia de jejum, exame de elementos e sedimentos anormais
da urina (EAS), urocultura e proteindria de 24 horas - BORNIA et al., 2013), e em
exames que foram realizados em laboratério externo (hemoglobina glicada,
lipidograma, dialdeido malénico, antioxidantes totais), realizados no periodo basal e ao
longo da gestacdo ou apOs 12 semanas, em média (exames realizados no laboratério
externo), de intervencdo nutricional.

A glicemias de jejum foi avaliada em cada consulta individual, por meio de
exame laboratorial, conforme a rotina da maternidade (15 em 15 dias para idade
gestacional < 30 semanas e semanal para idade gestacional > 30 semanas). Foram
observados também para o acompanhamento da gestante, os valores de glicemia em
jejum e pos- prandial obtidos por meio da glicemia capilar, aferidos pela propria
gestante. O controle glicémico foi classificado como bom — quando a glicemia de jejum

estava < 95mg/dl, ou a pos-prandial de 1 ou 2 horas estivesse < 140 mg/dl ou <
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120mg/dl, respectivamente, no periodo entre a Ultima consulta e a atual (BORNIA et al.,
2013).

Para o diagnéstico da PE, foi considerada a seguinte definicdo: o
desenvolvimento gradual de HAS (ap6s a 20% semana gestacional) e presenca de
proteindria (excrecdo de 0,3g de proteinas ou mais em urina de 24 horas) ou quando a
mulher que possuia HAS crdnica apresentou proteinaria (BROWN et al., 2018).

O risco para desenvolver PE precoce (até 34% semana de gestacdo) foi estimado
com auxilio do algoritmo criado e disponibilizado pela Fetal Medicine Foundation
(FMF, 2018), na versao 2.5.0. O risco para PE é estimado por este programa com base
em uma combinacdo de dados referentes as caracteristicas maternas, como: idade, etnia,
paridade, historia pessoal e/ou materna de PE, DM, HAS cronica, peso e estatura
materna e dados obtidos em ultrassonografia com doppler entre a 11 e 142 semana
gestacional. Ainda sdo incorporados no algoritmo medidas de PA média e o indice de
pulsatilidade das artérias uterinas. O ponto de corte adotado para classificar as
gestacdes como de alto risco para desenvolvimento da PE precoce foi risco maior que
1/200 (WRIGHT et al., 2012; AKOLEKAR et al., 2013).

Todas as gestantes que iniciaram a APN até 162 semana gestacional fizeram uso

de 100 mg de Aspirina/dia, como parte da rotina do local de estudo.

Avaliacdo de dados sociodemograficos e da Asssisténcia Pré-natal e no
parto/puerpério:

As caracteristicas avaliadas foram: situacdo marital (vive com companheiro/vive
sem companheiro), idade materna (em anos), condi¢cdes de saneamento (adequada -
coleta de lixo regular, agua encanada, rede de esgoto; ou inadequada - auséncia de um
ou mais destes servicos), cor da pele (por auto-classificacdo; em preta/ branca ou parda
ou amarela), renda familiar (em salarios minimos) e grau de instrucdo (ensino médio
incompleto/ ensino médio completo ou superior. Quanto a histéria obstétrica foram
investigados: nimero de gestacdes (nulipara/ndo nulipara) e historia pessoal de SHG
(sim/ ndo).

Em relacdo aos dados de caracteristicas bioldgicas foram verificados: o tipo de
DM, tempo de doenca e presenca das doencas cronicas - HAS e/ou distdrbios da
tiredide, outras intercorréncias gestacionais (SHG, hemorragia pds-parto, alteracdo de
liquido aminidtico ou disturbios da tiredide) e tempo de internacdo materna. E ainda

foram pesquisadas variaveis sobre a APN como a idade gestacional inicial na 12
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consulta de APN e na 12 consulta de ANPN, assim como o nimero de consultas totais
de APN e de ANPN.

Intervencéo Nutricional:

O calendéario de consultas com o nutricionista previa um minimo de 6 (seis)
consultas, sendo a 12 no periodo basal (T0), a 22 consulta (T1) em 15 dias apés a 1% a
32 consulta (T2) entre 22 a 24 semanas, a 42 consulta (T3) entre 25 a 28 semanas, a 52
consulta (T4) entre 29 a 34 semanas, a 62 consulta (T5) entre 35 a 39 semanas. As
gestantes também receberam consultas em grupo, nas quais sao feitas acGes educativas
com conteudos variados, inclusive relacionados a alimentacéo (Figura 2).

Na elaboracdo do plano dietético das gestantes foram empregados dois métodos
de orientacdo dietética para individuos com DM, o Método Tradicional (MT) (ADA,
1995); e o Método de Contagem de Carboidratos — MCC, eleitos conforme a
preferéncia da gestante (SBD, 2017, SILVA et al, 2018). A propor¢cdo de
macronutrientes € similar para ambos o0s grupos de estudo (GP e GD) sendo de 45% a
55% do VET composto por carboidratos, 15 a 20% do VET composto por proteinas e
25-30% do VET composto por lipideos, considerando as recomendagdes da ADA
(2008). A distribuicdo energética por refeicdes foi planejada para ambos 0s grupos
considerando uma propor¢do menor de energia nas pequenas refeicdes (desjejum — 10 a
15%; colacdo — 5 a 10%; merenda — 10 a 15% e ceia — 5 a 10%) e maior nas grandes
refei¢bes (almoco e jantar — 20 a 30%), ADA 1995).

Segundo estudos desenvolvidos com gestantes que possuiam DM (OLIVEIRA,
2014) e DMG (SILVA et al., 2018), nos quais comparou-se o efeito da intervencao
nutricional realizada por meio do MCC com aquela realizada pelo MT, verificou-se que
ambos 0s métodos podem ser adotados na préatica clinica para essas gestantes. Pois ndo
foram encontradas diferencas nas prevaléncias dos desfechos (ganho de peso
gestacional, macrossomia, controle glicémico, intercorréncias maternas, parto pré-
termo) nos grupos gque adotaram o MCC ou MT.

Caracteristicas da Dieta do GP: o plano alimentar era fracionado em 5 a 6
refeicbes diarias, com horéarios regulares. As gestantes recebiam a dieta e uma lista de
substituicdo de alimentos, composta por grupos (frutas, paes, laticinios, carnes, cereais,
leguminosas, gorduras e vegetais). Tal plano apresentava como base alimentos com teor
padrdo de gordura e cereais refinados, podendo estes terem sido alterados conforme a

necessidade da gestante. O uso da sacarose foi restrito e caso a gestante optasse pelo
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consumo de alimentos com sacarose, 0 valor energético do mesmo foi computado no
VET.

Caracteristicas da dieta DASH adaptada do GD: o plano alimentar tambem
foi fracionado em 5 a 6 refeicdes diarias, com horarios regulares. A diferenca entre as
dietas consistia no fato que a dieta DASH adaptada foi planejada propondo
principalmente: o consumo de todo tipo de cereal na forma integral, prioritariamente,
uso de produtos lacteos somente desnatados ou de baixo teor de lipidios, menor porgéo
de carne e orientacdes ilustradas especificas para estimular o consumo dos alimentos
com maiores concentrac@es de potassio, magnésio, céalcio (MOREIRA, 2016). Ressalta-
se que para atender ao principio da dieta DASH, o plano alimentar props o consumo de
uma porgdo, de forma diéria, de um mix composto de sementes e oleaginosas. Além
disso, a ingestdo de sodio foi limitada em 2400 mg/dia em ambos os grupos (HARSHA
et al.,1999).

A dieta DASH utilizada foi, portanto a versdo adaptada a populacdo brasileira
por Moreira (2016) e contempla as recomendacdes do Guia Alimentar para populagédo
brasileira (BRASIL, 2014), no qual recomenda-se 0 maior consumo de alimentos in
natura ou minimamente processados e o0 baixo consumo de alimentos processados,
evitando-se os ultra processados.

Ao comparar a composi¢do nutricional de um cardapio com 2100 Kcal em
média, da dieta do GP e da dieta do GD foram observadas as seguintes diferencas em
relacdo ao VET: menor percentual de gorduras saturada (9,7% na dieta padrdo versus
7,2% na dieta DASH; maiores teores fibras (42g na dieta padrdo versus 55¢ na dieta
DASH), gorduras mono (8,5% na dieta padrdo versus 9,2% na dieta DASH) e poli-
insaturadas (2,8% na dieta padrdo versus 5,6% na dieta DASH), além de maiores
concentracdes de céalcio (1500 mg na dieta padrdo versus 2280 mg na dieta DASH) |,
magnésio (315 mg na dieta padrao versus 496 mg na dieta DASH) e potassio (4081 mg
na dieta padrdo versus 4418 mg na dieta DASH).

Para melhorar a adesdo as dietas, as gestantes do GD receberam em cada
consulta uma porcéo de semente (200g), oleaginosas (150g) e leite desnatado (280g) e
as gestantes do GP receberam uma porcao de aveia (200g) e do leite com baixo teor de
gordura (1-2% - 300g). Todas as gestantes receberam ainda na primeira consulta 01
embalagem de edulcorante artificial (sucralose) e azeite de oliva extra-virgem (500 ml).

E para as gestantes de ambos 0s grupos que apresentaram baixa ingestdo de

calcio (< 900mg/dia) foi indicada a suplementacdo de carbonato de calcio, visando
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complementar a ingestdo alimentar com 500 mg/dia; a partir da 202 semana gestacional
(HOFMEYRY et al., 2014, 2018). A prescricdo dietética foi individualizada, revisada a

cada consulta com o nutricionista no pré-natal e ajustada conforme a necessidade.

Avaliacéo das condigdes ao nascer:

As condigdes ao nascer avaliadas foram: peso (Kg); idade gestacional (semanas),
segundo a ultrassonografia; presenca de intercorréncias neonatais; comprimento
(centimetros - cm); perimetro cefalico (cm); escore z de peso, comprimentro e perimetro
cefalico, segundo a idade gestacional e correlacdo peso/idade gestacional (grande para
idade gestacional — GIG, adequado para a idade gestacional — AIG, pequeno para a
idade gestacional — PIG), de acordo com as curvas do consorcio Intergrowth-21,
propostas por Villar e colaboradores (2015); tipo de parto (normal, forceps, cesareo),
Apgar no 1° e 5° minuto, presenca de intercorréncias neonatais e tempo de internagéo.

Foi considerada a hipoglicemia neonatal quando glicemia sérica estivesse <40mg/dl.

Variaveis estudadas: A variavel de exposicdo analisada foi o tipo de dieta realizada
pela mulher durante a gravidez (dieta padréo ou dieta DASH).
As variaveis desfechos investigadas, de forma comparativa entre 0s grupos de

intervencao, foram:

Obstétricos

A) Presenca ou Auséncia de PE - foi realizada analise categodrica (sim/néo);

B) Pressdo arterial sistémica: O nivel pressorico foi avaliado no periodo basal e pds-
intevencdo nutricional, como variavel continua.

C) Controle glicémico - avaliado no periodo basal e pos-intervencdo, de forma
continua, pela concentracdo sérica de hemoglobina glicada.

D) Alteracdes dos lipidios séricos - valores de colesterol total, suas fracdes (LDL,
HDL) e de triglicerideos, avaliados de forma continua, no periodo basal e ap6s
intervencao.

E) Estresse oxidativo — valores de dialdeido mal6nico e de antioxidantes totais,
avaliados de forma continua no periodo basal e apds intervencéo.

F) Ganho de peso gestacional - O ganho de peso médio total e semanal na gestacéo,

foram avaliados como variaveis continuas. Avaliou-se de forma categorica a
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adequacdo do ganho de peso (abaixo do recomendado ou adequado/ acima do
recomendado), comparando mulheres com e sem PE.

G) Tempo de Internacdo materna — Avaliado pelos dias de internacdo, de forma
continua.

H) Intercorréncias gestacionais — Avaliada de forma categorica (presenca/auséncia).

I) Adesdo ao plano alimentar — Avaliadas de forma categorizada (ruim/boa ou 6tima).

J) Uso de Aspirina — Avaliado de forma categdrica (sim/néo).

Perinatais

K) Condi¢des ao nascer — Foram avaliadas de forma categdrica: idade gestacional (<
37 semanas/ > 37 semanas), tipo de parto (parto tipo cesareo/ normal), peso ao
nascer avaliado de forma categorica (macrossomia - > 4,0 kg /adequado ou baixo
peso ao nascer; baixo peso ao nascer - < 2,5 kg/sem baixo peso ao nascer - > 2,5
kg), escore —z de peso (kg), comprimento (cm) e perimetro cefalico (cm) segundo a
idade gestacional (de forma continua), tamanho ao nascer (GIG - > p90/ AIG - > p
10 e < p90/ PIG - < pl0), intercorréncias neonatais (com/sem hipoglicemia;
com/sem ictericia; com/sem desconforto respiratério ou cianose). As variaveis;
Apgar e tempo de internacdo do concepto (em dias) foram avaliadas como

continuas.

Analise dos dados:

A andlise exploratéria dos dados foi realizada por meio de medidas de tendéncia
central e dispersdo da amostra (média e desvio padrdo ou mediana intervalo
interquartil), além de proporc¢des relativas e absoluta. A normalidade dos dados foi
investigada por meio do teste de Shapiro-Willk.

Para identificar as diferencas nas caracteristicas gerais e consumo dietético entre 0s
grupos, foram utilizados os testes t de Student ou teste U de Mann-Whitney, quando as
varidveis foram ndo paramétricas. Para comparar as variagdes médias dos parametros
bioguimicos, entre os grupos, foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes e para avaliar as variacGes intra-grupo, do periodo basal até pds-
intervencao, foi utilizado o t de Student para amostras pareadas.

As proporgdes entre os grupos de estudo, foram comparadas por meio dos testes

qui-quadrado ou exato de Fisher. E o consumo de nutrientes foi descrito para os dados
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ajustados pelo consumo de energia, por meio do método de densidade calorica
(WILLET, HOWE, 1997).

Para avaliar a relagcdo entre a intervencdo e a variagdo do IMC ao longo das
visitas do estudo foram utilizados modelos de regressao linear com efeitos mistos para
medidas repetidas (LME — do Inglés, linear mixed-effect). A variavel visita do estudo
foi utilizada como tempo, e foi incluida no modelo como efeito aleatorio,
adicionalmente o modelo foi ajustado para semana gestacional na visita. O termo de
interacdo intervencdo#tempo foi incluido no modelo com o objetivo de avaliar se a
variacdo do IMC foi diferente entre os grupos ao longo do tempo. A dependéncia dos
dados foi estimada utilizando a matriz de covariancia ndo-estruturada.

O nivel de significancia adotado no estudo foi de 5% e as andlises foram
realizadas no programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao
21.0 e Stata Data Analysis and Statistical (STATA) versdo 15.0 (Stata Corp., College
Station, Texas, EUA).

Tamanho amostral: Para o calculo do tamanho amostral do ensaio clinico
randomizado controlado, considerando um erro de tipo | de 5% (a = 0,05), o poder do
teste de 80% e a prevaléncia de SHG estimada de 25%, estimou-se uma amostra minima
de 16 dezesseis gestantes para cada grupo (ASEMI et al., 2013b). Considerando-se que
0 desenho do estudo é longitudinal, espera-se que ocorram perdas de seguimento da
ordem de 20%, com isso, 0 tamanho amostral minimo para cada grupo de estudo devera
ser de 20 para cada grupo. O tamanho amostral estimado € viavel, tendo em vista que a
demanda de gestantes com DM acompanhadas na maternidade é em média 45 gestantes

diabéticas/ano.

Questdes eticas: O projeto foi planejado respeitando-se 0s aspectos éticos
previstos na Resolucdo 466/2012 (BRASIL, 2012b) e foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Maternidade Escola/UFRJ em julho/2015 (CAAE -
46913115.0.0000.5275). Todas as gestantes que participaram do estudo assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O ensaio clinico foi cadastrado na plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (Rebec) em 02/05/2016, sob o0 niUmero: Rebec RBR-4thgveé.
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7. RESULTADOS

Manuscrito 1: “Effect of the DASH diet (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) on the prevention of Preeclampsia in Pregnant Women with

previous Diabetes Mellitus: a Randomized Controlled Trial”.

Manuscrito 2: “Efeito da dieta DASH nos desfechos perinatais em gestantes
com Diabetes Mellitus prévio: um ensaio clinico controlado randomizado

simples cego”.
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MANUSCRITO 1

“Effect of the DASH diet (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
on the prevention of Preeclampsia in Pregnant Women with previous

Diabetes Mellitus: a Randomized Controlled Trial.”

Short title: “Effect of DASH Diet for Preeclampsia on DM”
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ABSTRACT

Preeclampsia (PE) is a major cause of maternal mortality and affects up to five
times more pregnant women with diabetes mellitus (DM) than without it. The aim of
the present study was to identify the effect of the DASH diet adapted to the Brazilian
population on the prevention of PE and other maternal outcomes. This simple-blind,
randomized, controlled trial studied 47 pregnant women with pregestational DM that
met the inclusion criteria, throughout prenatal care until delivery at the public
maternity hospital in Rio de Janeiro, Brazil (2016-2019). The control group received a
standard diet, containing 45-55 % carbohydrates, 15-20 % protein and 25-30 %
lipids. The DASH diet group received the adapted DASH diet, with a similar
macronutrient distribution to the standard diet, but with a higher concentration of
fibres, unsaturated fats, calcium, magnesium and potassium, as well as lower saturated
fat. Comparation between groups occurred by Student t-test or Chi-square test. The
average intervention time was 18.4 weeks. Both types of diet, despite the varying
levels of adherence, promoted significant reduction in glycated haemoglobin, and PE
was associate with glycated haemoglobin after intervention (p = 0.005). However,
only the DASH diet group saw a higher 6mega-3 consuption, had no increase in LDL-
cholesterol throughout the intervention (p = 0.42) and had a non-significant PE
incidence, 17% lower (10.3 v. 28.7 — standard group). No effect was observed in this

study for blood pressure values or oxidative stress markers.

Keywords: pre-eclampsia; diabetes mellitus; hypertension, pregnancy-induced,;
oxidative stress; dietary approaches to stop hypertension.
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RESUMO

A pré-eclampsia (PE) é uma das principais causas de mortalidade materna e
acomete até cinco vezes mais gestantes com diabetes mellitus (DM) em comparacgéo as
sem DM. O objetivo desse estudo foi identificar o efeito da dieta DASH, adaptada
para gestantes com DM brasileiras, sobre a prevencdo de PE e desfechos maternos.
Ensaio clinico randomizado controlado, simples-cego, com dois bracos, desenvolvido
com 47 gestantes com diagnostico de DM prévio que atenderam aos critérios de
inclusdo, acompanhadas na gestacdo até o parto, em maternidade publica do Rio de
Janeiro, RJ, Brasil (2016-2019). O grupo controle recebeu dieta padréo, contendo 45 a
55% do valor energético total (VET) de carboidratos, 15-20% do VET de proteinas e
25 a 30% do VET de lipidios. O grupo DASH, recebeu a dieta DASH adaptada, com
distribuicdo de macronutrientes similar a dieta padrdo, mas com maiores
concentracdes de fibras, gorduras insaturadas, calcio, magnésio, potassio e menor teor
de gorduras saturadas. Teste t-Student ou Qui-quadrado foram utilizados para
comparacgdo dos grupos. O tempo médio de intervencdo foi de 18.4 semanas. Ambos
os tipos de dietas aplicadas, com adesdo variavel, promoveram reducéo significativa
da hemoglobina glicada e a PE foi associada a hemoglobina glicada pos-intervencéo.
No entanto, apenas no grupo da dieta DASH ocorreu maior consumo de émega-3, ndo
houve aumento do colesterol — LDL (p =0,42) e a incidéncia de PE foi 17% menor,
mas nao significativa (10,3% v. 27,8% - grupo dieta padrdo). Néo foi verificado no
estudo nenhum efeito da intervencdo sobre pressdo arterial e marcadores do estresse

oxidativo.

Palavras-chave: pré-eclampsia, diabetes mellitus, hipertensdo induzida pela gravidez,

estresse oxidativo; abordagens dietéticas para conter a hipertensdo.
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INTRODUCTION

Gestational hypertensive syndromes (GHS) affect about 14 % of pregnancies
worldwide. In Latin America and the Caribbean they are responsible for 22 % of
maternal deaths ™. In particular, preeclampsia (PE) has the greatest impact on maternal
morbidity and mortality, affecting an estimated 2-8 % of pregnancies worldwide ¢**. In
Brazil, it is the leading cause of elective prematurity @. Its pathophysiology is not yet
fully understood, but in recent decades the influence of oxidative stress on the genesis
of this disorder, which most often affects nulliparous women, has been investigated .

Women with pregestational diabetes mellitus (DM) are considered to be at a higher
risk of developing PE. Due to the increase in the prevalence of pregestational DM
observed in recent years, the proportion of pregnant women with PE is also on the rise
“®) The higher number of women with DM, especially type 2 and gestational DM, is
associated with a growing prevalence of obesity in women of reproductive age ©.
Decompensated DM in pregnancy may be also associated with macrosomia, foetal
death, and long-term consequences for the foetus, such as a higher chance of developing
type 2 DM (T2DM) and obesity in adulthood €.

The American Diabetes Association ©® and the Brazilian Diabetes Society © suggest
that the Mediterranean and DASH diets may have a positive impact on blood glucose
and blood pressure control in hypertensive or diabetic patients. Due to its proven effect
in reducing blood pressure in hypertensive adults and its low glycaemic index and high
antioxidant content, the DASH diet can also improve glycaemic control in individuals
with or without DM and reduce the risk of disease in adults, such as episodes of acute
myocardial infarction @Y. According to the Brazilian Diabetes Society ©, eating more
fruits and vegetables can provide better combinations of antioxidants and
micronutrients, as well as being safer in the long run than taking supplements.

In addition, the DASH diet seems to help reduce blood pressure, body weight loss
and the lipid profile of women of reproductive age, besides having a protective effect
for the development of gestational DM “**®_ Two studies were conducted in Iran®**®
with 52 pregnant women with gestational DM to test the effect of the DASH diet for 4
weeks on perinatal outcomes, comparing it to a control diet. The group that followed the
DASH diet were found to have a lower proportion of caesarean deliveries, less need for
insulin use, a lower proportion of macrosomia, lower fasting glucose values, lower

serum insulin concentrations and lower HOMA-IR, in addition to the higher antioxidant
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capacity in the blood. Some more recent studies investigating the effect of DASH on
pregnancy have found that it provides better control of blood glucose and weight gain,
besides having a protective effect for the development of PE in healthy women 79,

However, women with pregestational DM are at a higher risk of developing PE,
which is associated with undesirable maternal and foetal outcomes and until now none
research with DASH diet has been conduced with this population. Given the scientific
evidence of the protective effect of the DASH diet on oxidative stress markers, blood
pressure and lipid levels, this study aimed to evaluate the effect of the DASH diet
adapted to Brazilian women with pregestational DM on the incidence of PE and

maternal outcomes.

EXPERIMENTAL METHODS

Design

The study was a randomized, controlled, single-blind, two-arm treatment trial.
On the attendance forms there was no identification of the type of diet adopted and the
women were not told which treatment group they were allotted to. The study protocol
was registered on the Brazilian Clinical Trials Registration Platform (Rebec - RBR-
4tbgve).

The study was conducted at the maternity teaching hospital of the Federal
University of Rio de Janeiro (Maternidade Escola, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, ME/UFRJ), which is a reference in the city of Rio de Janeiro, Brazil, for the
prenatal care of pregnant women with DM.

Fifty-six pregnant women with DM were recruited to participate in the study, and
those who accepted and met the inclusion criteria were randomly allocated to the study
groups: standard diet group (SDI) or adapted DASH diet (DD).

Participants

The study population consisted of women diagnosed with pregestational DM
who received prenatal care at ME/UFRJ,. Those who met the following inclusion
criteria were eligible: age > 18 years at conception, diagnosis of DM (types 1 and 2)
with onset before pregnancy, singleton pregnancy, gestational age < 28 weeks, non-
smoker, and non-drinker. Women with chronic systemic arterial hypertension were

included, but only mild, controlled cases (systolic blood pressure > 140 and <160
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mmHg and/or diastolic blood pressure > 90 and < 110 mgHg) and without a diagnosis
of PE, eclampsia or HELLP syndrome (haemolysis; elevated liver enzyme levels and
low platelet levels). Women with treated and controlled hypothyroidism were also
included. Exclusion criteria were: DM complications such as nephropathy, retinopathy,
heart disease liver disease, eating disorders and other chronic or infectious disease.

The women received prenatal care throughout their pregnancy from a
multidisciplinary team. Data were collected from the pregnancy, postpartum, and
newborn medical records and in interviews during consultations with the nutritionist.

All data collection was performed by a trained and supervised research team.

Randomization

The women were randomly allocated to either the SDI group or the DD group:
upon enrolment, they were automatically allocated a random number from a list
prepared using Excel® 2007. The women with an odd number were put on the SDI and

the women with an even number were put on the DD.

Nutritional intervention

The nutritional intervention for both groups occurred throughout pregnancy and
provided for a minimum of six individual consultations with the nutritionist. At all the
appointments, individualized guidance was given according to the occurrence of
maternal complications. To improve dietary adherence, the women on the DD received
a portion of seeds (200g), nuts (1509) and fat-free milk (280g) at each visit, while the
women on the SDI received a portion of oats (250g) and low fat milk (1-2 %, 300g). All
the women also received one pack of artificial sweetener (sucralose) and a 500 ml bottle
of extra virgin olive oil at their first appointment.

In the preparation of the dietary plans, two methods of dietary guidance were
used — the traditional method and the carbohydrate counting method — which the women
themselves selected according to their preference ©. Both methods of dietary guidance
are associated with good obstetric and perinatal outcomes in pregnant women with DM
(19)_

Total energy value was calculated for both groups individually to promote
adequate gestational weight gain. The proportion of macronutrients was similar for the
two groups, ranging from 45-55 % carbohydrates, 15-20 % proteins, and 25-30 %

lipids ®?. The energy distribution per meal for both groups was as follows: breakfast
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10-15 %, mid-morning snack 5-10 %, afternoon snack 10-15 %, supper 5-10 %, lunch
and dinner 20-30 % %2,
All the women with low calcium intake (< 900 mg/day) were prescribed 500

mg/day calcium carbonate supplementation from the 20th gestational week onwards ?2.

Sodium intake was limited to 2400 mg/day and sucrose intake was restricted % ¢4,

Standard diet

The standard diet (SDI) was the diet already recommended in routine prenatal
nutritional care at the maternity unit in question, which is consistent with American
Diabetes Association guidelines ¢??V). The eating plan was divided into 5 to 6 meals a
day at regular times. The women received the diet and a food substitution list,
composed of groups (fruits, breads, dairy products, meats, cereals, legumes, fats, and
vegetables). This plan was based on foods with standard fat content, except for milk,
which could be low fat (1-2 % fat), as well as refined cereals and breads, which were
sometimes changed in specific cases. In addition, the women also received illustrated
general nutritional guidelines, which were also already part of the prenatal nutritional

recommendations given at the maternity unit.

Adapted DASH diet

The DASH diet (DD) was translated and adapted to the Brazilian population by
Moreira ® and includes the recommendations of the food guide for this population ¢
The eating plan was divided into 5 to 6 meals a day at regular times and the women
were also given a list of food substitutes, but in accordance with the DD principles. The
difference between the diets consisted in the fact that the adapted DD was planned
proposing: the consumption of all the parts of whole grains and cereals, the use of free-
fat or reduced fat dairy products, the inclusion of a daily portion of seeds and nuts, and
specific illustrated nutritional guidelines to encourage the consumption of foods with
high concentrations of fibre, potassium, magnesium, and calcium.

The constituents of the two diets can be seen in Table 1. When comparing the
nutritional composition of a 2100 Kcal menu (as exemple), the following differences
can be observed in the DD vis-a-vis the SDI in relation to total energy value: lower
saturated fat (9.5 % in the SDI v. 7.2 % in the DD), higher fiber content (38g in the SDI
v. 55 g in the DD), higher monounsaturated fat (8.5 % in the SDI v. 9.2 % in the DD),
higher polyunsaturated fat (2.6 % in the SDI v. 5.6 % in the DD), as well as higher
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levels calcium (1500 mg in the SDI v. 2280 mg in the DD), magnesium (295 mg in the
SDI v. 496 mg in the DD) and potassium (4004 mg in the SDI v. 4418 mg in the DD).

Nutritional Assessment:

Anthropometric assessment

Weight measurements (kg) were taken at all the consultations using a Balmak®
platform-type electronic scale and height (m) was measured using a stadiometer
attached to the scale. Measurements were collected according to standard nursing
practice at the maternity hospital ®®. Pre-pregnancy nutritional status was classified
according to pregestational body mass index at the first consultation, with reported
weight from previous two months or measured up to 13" gestational week. Based on
which weekly and total weight gain were estimated ©“”. Weekly and total weight gain
was re-evaluated at all appointments ?®?”. The adequacy of weight gain was evaluated

according to the recommendation of the Institute of medicine ¢

Assessment of Food Consumption and Dietary Adherence

Food intake was assessed in two 24-hour recalls administered during the 3rd
(between the 22nd and 24th gestational week) and 5th (between the 29th and 34th
gestational week) nutritional appointments. Foods were quantified in grams or
millilitres per day, using a table of home measurements ©®. To estimate energy
consumption and macro and micronutrients, a Microsoft Excel spreadsheet was used,
which included foods and their nutrient levels according to the United States
Department of Agriculture data on the chemical composition of foods @, the Institute
of Nutrition of Central America and Panama food composition tables %, and the
Brazilian food composition table ©Y.

Adherence to the diets was assessed by reported food intake and weekly weight
gain ®2. The criteria adopted were: (1) the amount of food ingested; (2) the quality of
the food (frequency of ingestion of food groups); (3) the pattern of meals (considering
the number and times of meals, as well as their composition and food substitution); and
(4) the adequacy of weight gain in relation to the previous appointment. Weight gain
was considered adequate when the woman gained up to 20 % over the recommended

weight, and inadequate when the variation was greater than 20 %. Adherence was then
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classified into: poor, when the woman met only one criterion; good, when the woman

met 2 or 3 criteria; and optimal, when the woman met all 4 criteria.

Biochemical assessment

Venous blood samples (10 ml) were collected after 8-12 h fasting at baseline
and after 12 weeks of intervention in a specialized laboratory. Serum glycated
haemoglobin concentration (%) was determined by turbidimetry; total cholesterol
(mg/dL), triglycerides (mg/dL), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c, mg/dL)
and low density lipoprotein cholesterol (LDL-c, mg/dL) were determined by enzymatic
colorimetric method. Malonic dialdehyde (umol/L) was evaluated by thiobarbituric acid
spectrometry and colorimetry, and total antioxidants (umol/L) were quantified by
spectrophotometry. All exams were performed using Roche® commercials Kits.

The 1-h postprandial blood glucose measurement, after ingestion of a solution
containing 75 g glucose, was part of the prenatal examination routine and was measured

in the 1st and 3rd trimester of pregnancy, using the enzymatic colorimetric method.

Pre eclampsia diagnosis

PE was diagnosed by the medical team considering: gradual development of
hypertension (after the 20th gestational week) and presence of proteinuria (> 0.3 g
protein excretion in 24-h urine), or chronic hypertension associated with proteinuria®®.
Blood pressure was measured by a medical team and blood pressure variation was
calculated as the difference between blood pressure measured at the first and last
prenatal nutritional consultations.

The risk of developing early PE, up to the 34th gestational week, was estimated
using the algorithm created and made available by the Fetal Medicine Foundation ©¥,
version 2.5.0. The cut off adopted to classify pregnancies at high risk of early PE was
greater than 1/200 ®%. All the women who begin prenatal care before 16 weeks of

gestation were prescribed 100 mg/d aspirin.

Sociodemographic, biological and obstetric assessment

The characteristics evaluated were: marital status (living with a partner / living
without a partner), maternal age (in years), sanitation conditions (adequate — regular
garbage collection, running water, sewage system / inadequate —absence of one or more

of these services), skin colour (by self-classification — black / white or brown), family
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income (in multiples of monthly minimum wages), and educational level (high school
incomplete / high school complete or higher education). As for the patients’ obstetric
history, the number of pregnancies (nulliparous / multiparous), personal history of GHS
(yes / no) and use of Aspirin (yes / no) were obtained.

The biological characteristics collected were: type of DM, length of disease and
presence of chronic diseases — hypertension and/or thyroid disorders. In addition,
prenatal care variables were also observed: gestational age at the first prenatal
appointment and at the first prenatal nutritional appointment, as well as the total number
of prenatal nutritional appointments.

Outcomes

The independent variable (exposure) was the type of diet adopted in the study
(standard diet / DASH diet). The primary outcome was presence of PE (yes/no).
Secundary outcomes variables evaluated comparatively between the groups were:
adequacy of weight gain (up / down or adequate), blood pressure, alteration in blood
glucose (by haemoglobin), glycaemia and postprandial glycaemia, total and trimester
gestational weight gain, changes in total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol
and triglycerides, and serum concentrations of malonic dialdehyde and total

antioxidants (analysed as continuous variables).

Sample size

The sample size was calculated assuming type | error of 5 % (a = 0.05), test
power of 80 % and an estimated 25 % prevalence of GHS. A minimum sample of
sixteen women was estimated for each group ©®. Considering the longitudinal design of
the study and possible follow-up losses of around 20 %, the minimum sample size for

each study group was 20 participants.

Statistical analysis

Data distribution was evaluated by visual inspection and the sample was described
by measures of central tendency and sample dispersion (mean and standard deviation or
median and interquartile range) and relative and absolute proportions. To identify
differences in the general characteristics and dietary intake between the groups,
Student's t-test or the Mann-Whitney U-test were used for the nonparametric variables.

Student's t-test was also used to compare the mean variations in biochemical parameters
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between the groups, while the paired-sample t-test was used to assess intra-group
variations from baseline to post-intervention. The proportions between the study groups
were compared using the chi-square test or Fisher's exact test. All the analyses were
performed using the intention-to-treat principle. Significance was set at 5 %. Nutrient
intake was described for energy-adjusted data by the caloric density method ©7.
Analyses were performed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS),

version 21.0.

Ethical issues

All the women in the study signed an informed consent form and the project was
approved by the ME/UFRJ research ethics committee on 07/31/15 (CAAE
47335515.0.0000.5275).

RESULTS

Fifty six women were initially enrolled for the study: 29 were allocated to the
DD, 18 to the SDI, and 9 were excluded (5 from the SDI group and 4 from the DD
group, as shown in Figure 1). The women were recruited and followed up between
November 2016 and August 2019.

There was no significant difference in the average age of the study participants
between the two groups: 30.2 (standard deviation - SD = 5.8) years for the SDI group
and 31.1 (SD = 6.2) years for the DD group. Also, there was no significant difference
between the mean gestational age upon entry to the study: 13 (SD = 4.9) gestational
weeks for the SDI group and 15.6 (SD = 6.1) gestational weeks for the DD group.
Likewise, there were no significant differences between the groups for the time of
diagnosis of DM, blood pressure and pregestational BMI (Table 2).

Regarding the women’s socioeconomic and other biological conditions, the
characteristics of the two groups were also similar, with no significant difference in
income or schooling: 61.1 % and 75.9 % of the women on the SDI and DD groups,
respectively, had completed high school or higher education. The proportion of women
with Type 1 DM (T1DM) and T2DM was also similar between the groups and most of
the pregnant women used aspirin, without difference between the groups (Table 3).

The women attended an average of 5.7 (SD=1.7) appointments with a

nutritionist (minimum of 3 and maximum of 9). The average prenatal care time was
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18.4 (SD = 6.5) weeks and the median number of appointments was 12.5. The average
of total gestational weight gain was 13.1 (SD= 5.8) — (dada not show).

In both groups, adherence to the diet increased in line with the number of
prenatal nutritional appointments. At the third appointment, 33 % of the women on the
SDI had good adherence and 53 % had bad adherence, while 32 % of the women on the
DD had good adherence and 60.7 % had poor adherence. Similarly, at the 4th
appointment, 35.5 % of the women on the SDI had good adherence and 58.8 % had
poor adherence, while 45.5 % of the women on the DD had good adherence and 50 %
had poor adherence. By the 5th appointment, 46.7 % of the women on the SDI had good
adherence and 53 % had poor adherence, while 55 % on the DD had good adherence
and 40 % had poor adherence. At the final appointment, 70 % of the women on the SDI
and 60 % on the DD were adhering well to their respective diets. No significant
difference was found between the groups for any of the appointments (p > 0.05; data not
show).

In relation to food intake, the women on the DD had a lower carbohydrate intake
(p = 0.037) and higher consumption of omega-3 fatty acids (p = 0.044) than the women
on the SDI. As for the other nutrients analysed, no statistically significant difference
was found between the groups (table 4).

Table 5 describes the glycaemic control, blood pressure, lipid profile and
oxidative stress markers in the women. Although there were no significant differences
between the groups, it was observed that there was an improvement in glycaemic
control in both groups, although a greater reduction in glycated haemoglobin was seen
in the women on the DD (-0.77 on SDI vs. -1.05 on DD, p = 0.52).

The serum concentration of antioxidants did not increase significantly for either
group during the intervention (p = 0.09 - DD; p = 0.57 - SDI). As for the lipid profile,
LDL-cholesterol did not increase for the DD group (p = 0.42), but it did for the women
on the SDI (increase of 17.5 £ 22.1; p = 0.014; Table 5).

Although no significant difference was found between the groups, the incidence
of PE was lower amongst the group on the DD (n = 3; 10.3 %) than in the group on the
SDI (n = 5; 27.8 %; p = 0.230). The total incidence of PE in the women who
participated in the study was 17 % and it was identified that the highest post-

intervention glycated haemoglobin value was associated with PE (Table 6).
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DISCUSSION

We found that in the DD group the incidence of PE was lower, without
significance estatistically, than SDI group and in the DD group no occurred increase in
serum concentrations of LDL-cholesterol. Moreover, both groups had partial and
variable adhesion, showed reduction in glycated haemoglobin and didn’t differ in blood
pressure, oxidative stress and other lipids fractions. This is the first study that
investigated the effect of DASH diet in women with previous DM.

The incidence of total PE in this study was 17%: 27.8 % in the women on the
SDI and 10.3 % in the women on the DD. The total incidence of PE was higher than
that observed by Persson et al. ®®, who found PE in 14.9 % of Swedish women with
pregestational DM, or by Yong et al. ®®, who identified PE in 9.2 % of women with
pregestational DM, although in this study 96 % of the women had T2DM. According to
Persson et al. ®®, the incidence of PE among women with pre-existing DM is 2 to 6
times higher than in healthy pregnant women, and the risk is 2.5 times higher among
women with T1DM than those with T2DM. This difference between the types of DM is
because in TIDM the risk factors are more frequent: longer disease duration, higher

glycaemic levels and the presence of nephropathies and others microangiopathies®”.

Compared to the study by Rezende et al. “?

, performed on healthy Brazilian
women who received prenatal care at the same maternity hospital as this study, the
incidence of PE in this study was 2.6 times higher, but it should be stressed that 49 % of
the women had T1DM. In the present study, however, the adapted DASH diet was not
associated with any improvement in PE, blood pressure or gestational weight gain, in
agreement with the findings of Fulay et al. “?, who investigated the impact of this diet
on GHS and gestational weight gain in 1760 American women.

The results are not in agreement with the study by Asemi et al. ®® who
demonstrated the effect of the DASH diet in reducing systolic blood pressure in women
in Iran with gestational DM. Although there was no significant difference between the
incidence of PE in the two groups, its incidence in the DD group was 17% lower than in
the SDI group. Jiang et al.*® demonstrated that the DASH diet consumed by Chinese
pregnant women promoted an incidence of PE that was 22.7 % lower than among the
women on the control diet.

These results may have occurred due to variations in dietary adherence

throughout the study, which occurred in both research groups and resulted in their both
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having a similar nutritional intake, not to mention the influence of Brazilian dietary
habits. The nutritional intake of the women on the DD described by Asemi et al. ©®
included 17.6 % total fat and 3.5 % saturated fat, differing significantly from the dietary
intake of Brazilian women, who consume an average of 27 % lipids and 9.7 % saturated
fats “?. The fat consumption of the women in the study by Asemi et al. ©® is very
different from the original DASH, which proposes 27 % lipids and 6 % saturated fat “®)
which may explain the results of their study. However, for the Brazilian population,
whose diet tends to have high protein concentrations, including animal proteins, it is
difficult to compare the findings with the study by Asemi et al. ¢ “2)

Interestingly, the food intake of the research participants from both groups met
the Brazilian Diabetes Society recommendations ® for all nutrients except saturated fat,
which was above the recommended level. The consumption of some nutrients was
higher than has been described for the Brazilian population of women of childbearing
age and in studies evaluating the dietary intake of pregnant women receiving no
prenatal nutritional care or non-standardized care. Compared to the studies of Brazilian
pregnant women by Oliveira et al. ““ and Mussnich et al. *® | in the present study the
average intake of calcium, potassium, and magnesium was higher, while sodium intake
was lower. The average fibre, calcium, and potassium was also higher than that
observed in a study of Chinese pregnant women “®, suggesting that prenatal nutritional
care has a positive impact on diet, confirmed in this study by the improved adherence
over the period of care.

In the present study, PE was associated with glycated haemoglobin after the
intervention, corroborating the findings of other studies, which found that women with
DM and PE presented higher serum glycated haemoglobin concentrations during

(394748) " 1n both dietary groups, a significant reduction in glycated

pregnancy
haemoglobin was observed throughout the intervention. Both groups presented average
values within those recommended by the American Diabetes Association and the
Brazilian Diabetes Society ®®, which recommend levels of 6 % and up to 7 % to
prevent hypoglycaemic episodes.

However, only in the DD group was there a mean reduction of 1 % in glycated
haemoglobin, which is considered a protective reduction for the development of PE
47 "in addition to a significant reduction in postprandial blood glucose, which was also
observed by Asemi et al. ¥ This finding suggests that the adapted DASH diet, even if

without optimal adherence, may contribute more strongly to these parameters, which
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help reduce the risk of PE ®) The behaviour of glicemic control seen in the DD group
may have been due to the lower amount and quality of carbohydrates ingested and thus
the overall glycaemic load ©, since the glycaemic index of the DASH diet is low 2,

The reason why poor glycaemic control contributes to PE is not yet fully
understood, but it is believed that the antioxidant depletion that occurs as a result of
episodes of hyperglycaemia may be one of the factors contributing to oxidative stress in
PE and may interfere with the invasion of trophoblasts in the endometrium “749. |t
should be noted that the consumption of omega-3 fatty acids was higher in the DD
group than the SDI group, which may also have contributed to the greater reduction in
glycated haemoglobin and to the lower proportion of women with PE on the DD. This
fat is believed to have anti-inflammatory action and seems to act in improving insulin
sensitivity, helping to prevent endothelial dysfunction, present in PE, and improving
glycaemic control %%,

The adapted DASH diet in this study did nothing to reduce serum lipid
concentrations, unlike the women with gestational DM studied by Asemi et al. ® and
the women with metabolic syndrome researched by Azadbakht et al. ™ who
subsequently also found the same effect in individuals with T2DM ©?. However, low
density lipoprotein (LDL) did not significantly increase in the DD group, an effect that
was not observed in the SDI group. This finding is relevant, since LDL has
proinflammatory action on the body and is associated with endothelial dysfunction,
which contributes to the development and the severity of PE ©3°°).

In their study involving 240 pregnant women from Nigeria, Olalere et al. ©®
identified increased serum cholesterol and triglyceride fractions, and a positive
correlation between PE and all lipid fractions. Notably, in both groups of this research,
the total cholesterol and LDL-cholesterol variations throughout the study were smaller
than those observed in other studies with pregnant women who did not receive prenatal
nutritional care ©"*®. Regarding the oxidative stress and antioxidant capacity marker,
no differences were identified between women on the DD and the SDI; in neither group
did the women show any significant elevation of malonic dialdehyde. Ekun et al. % in
their study with pregnant women from Nigeria, identified a positive association of
malonic dialdehyde with PE and a mean malonic dialdehyde value of 7.2 £ 5 pumol/ml
in the group that developed PE — higher than the average value found in this study in
both groups. According to Taravati and Tohdini ©®, oxidative stress products are

involved in the endothelial dysfunction that occurs in PE for reasons not yet clarified,
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thus the non-variation of this indicator seems to be a positive aspect observed for both
groups.

The adapted DASH diet did not result in a reduced chance of PE or an
improvement in the outcomes evaluated in the pregnant women with DM. However, it
was observed that the nutritional intervention, even without good adherence and
regardless of the type of diet adopted, promoted an improved glycaemic profile in the
pregnant women with DM. Given the results, it is suggested that the adoption of the
adapted DASH diet may provide better effect on LDL cholesterol, which is a factor
associated with the development of PE.

The small differences in outcomes observed between the groups may have been
due to both having received prenatal care at a referral hospital for mid- to high-risk
pregnancies, including a multidisciplinary team with regular medical appointments and
a minimum of 6 prenatal nutritional appointments. Individualized nutritional therapy is
recommended for all individuals with DM, including pregnant women, contributing to a
reduction in glycated haemoglobin by up to 1.9 % ©. Previous studies of women who
developed gestational DM have identified the protective role of regular nutritional
prenatal care, with a minimum of 6 appointments, on foetal macrosomia and glycaemic
profile @Y corroborating the findings of the present research.

A limitation of this study was that a private laboratory outside the study site was
used to collect the blood for the analysis of the biochemical parameters, constituting a
difficulty in obtaining more samples for biochemical analysis. In addition, it was
difficult to reach the calculated sample size, which meant collecting data over a three-
year period. And it was not possible to identify the effect of diet alone.

To date, there is no study that has verified the effect of the DASH diet on PE
prevention in pregnant women with DM, and this research is a pioneer. It is suggested
that other multicentre randomized clinical trials should be performed with a larger
population of pregnant women with DM, in order to understand and ascertain the
positive effects of the DASH diet on glycaemic control and lipid profile. However, one
of the difficulties of conducting studies with pregnant women with DM and PE, as
verified in this research, is the long length of time required to obtain a large enough

sample of pregnant women with PE.
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[ Enrollment ] Assessed for eligibility (n = 168)
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+ Not meeting inclusion criteria (h= 105)
+ Declined to participate (n=2)

+ Other reasons (n=5)

A 4
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| |

l |
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Allocated to Standard group (control; n = Allocated to Dash group (intervention; n =
23) 33)
+ Received standard diet (n = 23) + Received DASH diet (n =33)

[ Follow-Up ] l

Lost to follow-up (n =5) Lost to follow-up (give reasons) (n= 4)
+ Moving to another prenatal unit (n = 4) + Syphilis (n=1)
+ Discontinued intervention (n = 1) + Moving to another prenatal unit (n =1)

+ Discontinued intervention (n = 2)

v [ Analvsis ]

\4

Analysed (n= 18) Analysed (n= 29)

Figure 1: Summary of patient flow.
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Table 1: Constituents of the DASH diet and the standard diet for the 2100
Kcal/day, used in the study.

Food group Standard, diet DASH, diet
(portions) (portions)

Grains 7 6 and half*
Vegetables 4 4
Dairy products 3 3t
Meats, poultry and fish 2 2
Fruits 6 5
Fats and oils 4 5
Beans 1 and half 2
Nuts and seeds - 1

*Whole grains in the Dash Diet.
+Milk Free fatty acids and dairy products with reduced fat in the DASH diet.
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Table 2: Characteristics of the study participants, according to groups (DASH diet

and standard diet), baseline (Rio de Janeiro, 2016-2019).

Variables Standard diet DASH, diet
Sample (n) Mean SD Sample (n) Mean SD p*
Maternal, age
(years, n = 47) 18 30.2 5.8 29 31.1 6.2 0.62
Years of DM
(years, n = 47) 18 6.0° 1.7-135° 29 10.0°  35-150° 0.23%
Pre-pregnancy weight
(Kg, n=47) 18 69.0 11.7 29 76.2 14.1 0.01
Pre-pregnancy BMI
(Kg/m?, n=47) 18 27.4 5.5 29 28.9 5.1 0.35
Gestational age, first
appointment of prenatal care 16 12.6 5.2 27 14.3 6.2 0.37
(weeks, n=43)
Gestational age, first
appointment of prenatal 18 13.0 4.9 29 15.6 6.1 0.37
nutritional care (weeks, n = 47)
N° of prenatal nutritional care
appointment 18 5.4 0.7 29 5.1 11 0.25
(n=47)
Systolic blood pressure baseline 18 115.6 155 29 115.4 134 0.14
(mmHg, n = 47)
Diastolic blood pressure baseline 14 75.1 0.6 25 72.3 7.9 0.98

(mmHg, n =47)

- DM, Diabetes Mellitus; BMI, Body Mass Index; SD, Standard deviation.



a, Median; b, Interquartile Range.

* Independent samples Student’ t-test. T U- Mann-Whitney test.
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Table 3- Characteristics of the study participants, according to groups (DASH diet
and standard diet), baseline (Rio de Janeiro, 2016-2019).

Variables Control Intervention p*
Group Group
n (%) n (%)
Marital status (n= 44)
Single 4 (22.2) 6 (20.7) 1.00
Stable union 14 (77.8) 23 (79.3)
Skin colour (n=47)
Black 3(16.7) 9 (31) 0.32
Brown/White 15 (83.3) 20 (69)
Education level (n= 47)
Incomplete high school 7 (38.9) 7(24.1) 0.28
Complete high school 11(61.1) 22 (75.9)
Sanitations conditions of residence
(n=47)
Adequate 18 (100) 28 (96.6) 1.00t
Inadequate 0 (0) 1(3.4)
Family income (n= 44)
< 01 minimum wage 2 (11.8) 3(11.1) 1.00t
> 01 minimum wage 15 (88.2) 24 (88.9)
Number of pregnancies (n=47)
Nulliparous 6 (33.3) 11 (37.9) 0.75
Multiparous 12 (66.7) 18 (62.1)



DM, type (n=47)
Type 1
Type 2

Orientation method (n = 47)
Tradicional method
Carbohydrate Counting Method

Chronic hypertension or thyroid
disorder (n=47)
Yes
No

Personal history of hypertensive
syndrome (n= 47)
Yes
No

Risk of Pre-eclampsia (n=25)
Low
High

Use of Aspirin (n=47)
Yes
No

8 (44.4)
10 (55.6)

13 (72)
5 (27.8)

4 (22.2)
14 (77.8)

0 (0)
18 (100)

8 (72.7)
3(27.2)

16 (88.9)
2 (11.1)

15 (51.7)
14 (48.3)

24 (82.8)
5 (17.2)

12 (41.4)
17 (58.6)

3 (10.3)
26 (89.7)

8 (57.1)
6 (42.9)

25 (86.2)
4 (13.8)

96

0.63

0.47t

0.18

0.28t

0.68t

1.00t

DM, Diabetes Mellitus

*Chi-square test; tFisher test.
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Table 4: Dietary intakes of study participants during the study by nutrients

density.
Standard diet group Dash diet group p*
(n=18) (n=29)
Mean SD Mean SD
Energy (Kcal/day) 1917.3 236.9 1892.7 356.7 0.797
Carbohydrate (g/1000Kcal) 131.7 16.1 121.9. 14.8 0.037
Total, Fat (g/1000Kcal) 31.8 8.2 335 6.2 0.433
Saturated fatty acid 9.5 2.5 10.0 2.8 0.576
(9/1000Kcal)
Polyunsaturated fatty acid 8.7 2.7 9.9 2.5 0.125
(9/1000Kcal)
Monounsaturated fatty acid 9.9 3.6 10.3 2.1 0.635
(9/1000Kcal)
Cholesterol (mg/1000Kcal) 139.0 77.6 166.9 79.5 0.243
Fibre (g/1000Kcal) 16.6 4.5 15.4 4.7 0.390
Magnesium (mg/1000Kcal) 151.9 29.7 155.6 34.7 0.712
Potassium (mg/1000Kcal) 1498.1 306.3 1577.9 326.3 0.408
Calcium (mg/1000Kcal) 590.1 180.9 588.4 217.3 0.978
Median IQR Median IOR pt
Protein (g/1000Kcal) 46.6 36.9-47.4 49.5 46.2-55.5  0.27
Omega 3- fatty acids 1.02 0.7-1.0 1.13 0.89-1.31  0.044
(9/1000Kcal)
Sodium (mg/1000Kcal) 706.6  537.5-7745  620.5 571.2-814.0 0.878

- SD, Standard deviation; IQR, Interquartile range.
- *Obtained from Students T-test; TObtained from U - Manny- Whitney test.
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Table 5: Characteristics of blood pressure, glycaemic control, oxidative stress and lipids at baseline and after intervention (Rio de Janeiro, 2016-

2019).
Outcomes Standard diet group Dash Diet group
Baseline Post Intervention Change n p* Baseline Post Intervention  Change n p* pt
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Systolic blood pressure  113.6 15.4 1191 146 54 136 16 0.13 1155 13.2 118.5 234 3.0 256 26 056 0.73
(mmHg)*
Diastolic blood pressure 739 105 775 13.0 3.6 118 16 024 726 74 75.4 14.2 2.7 155 26 037 0.85
(mmHg)*
Glycated 7.3 11 6.5 0.9 -0.77  -10 17 001 7.3 1.8 6.3 0.9 -1.03  -14 26 000 0.52
Haemoglobin(%6)
Malonic Dialdehyde 3.3 0.6 3.4 0.5 0.18 08 9 049 32 0.5 3.4 0.7 0.25 09 11 039 0.87
(umol/L)
Total, antioxidants 618.9 193 6523 106 33 146 7 057 6289 107.8 706.6 126 77.8 113 8 0.09 0.52
(umol/L)
Total, cholesterol 1722 25 2055 309 33.3 248 12 0.00 1832 359 206.3  40.6 23.1 237 16 0.00 0.28

(mg/dL)
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LDL-cholesterol 832 176 100.7 275 175 221 13 001 963 357 1029  32.33 6.6 319 16 042 0.30
(mg/dL)

HDL-cholesterol 66.8 15.2 66.8 20.1 0.0 139 13 100 712 175 709 17.6 03 89 16 091 0.9
(mg/dL)

Triglycerides (mg/dL)  115.8 57.7 158.2  40.9 424 33.1 13 0.00 1102 421 1548 419 446 324 16 0.00 0.86

*Students T-test paired for comparison intra-group; 1Students T-test for comparison between groups. a: Blood pressure values measured at the first and last prenatal

nutritional care consultation.



Table 6 — Analysis of the factors associated with PE in the research
(Rio de Janeiro, 2016-2019).

100

Variables PE Without PE p
Study group (n = 47)
Standard diet, n (%) 5(27.8) 13 (72.2) 0.230%*
DASH diet, n (%) 3(10.3) 26 (89.7)
Adequacy total weight gain (n=47)
Low or adequate, % (n) 1(12.5) 21 (53.8) 0.052%*
Higher, % (n) 7 (87.5) 18 (46.2)
Glycated Haemoglobin, baseline
(n = 45); mean - SD (%) 7.8-1.2 7.1-1.6 0.278°"
Glycated Haemoglobin, after
intervention (n = 43); mean- SD (%) 72-1.0 6.2-0.8 0.005"
LDL-cholesterol, baseline
(n = 38), mean- SD (mg/dI) 102.7-42,5 90.9-30 0.427°
LDL-cholesterol, after intervention
(n=32), mean- SD (mg/dl) 106.2-24.5 102.7-37.2 0.844°

a, Chi-square test; a*Fisher test; b, Independent samples Student’s t test.
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RESUMO

Introducéo: Gestantes com diabetes mellitus (DM) apresentam maior risco de terem
recém-nascidos (RN) com macrossomia ou outras intercorréncias neonatais
indesejaveis. A terapia nutricional individualizada é recomendada para promover o
bom controle glicémico e reduzir desfechos maternos e perinatais negativos. Esse
estudo teve como objetivo investigar o efeito da dieta DASH sobre ganho de peso
materno e desfechos perinatais em gestantes com diagndstico de DM pré-gestacional.
Meétodos: Ensaio clinico randomizado controlado, simples-cego, realizado com 50
gestantes que atenderam aos critérios de inclusdo (idade > 18 anos na concepcéo,
diagndstico de DM (tipos 1 e 2) prévio a gestacdo, feto Unico, idade gestacional < 28
semanas, ndo ser fumante ou usuaria de bebidas alcoolicas, sem sindromes
hipertensivas gestacionais e complicacfes do DM), recrutadas entre 2016 e 2019, na
Maternidade Escola da UFRJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil e que receberam intervencao
nutricional até o parto. O grupo controle (n=21) recebeu dieta padréo, contendo 45-
55% de carboidratos, 15-20% de proteinas e 25-30% de lipideos. O grupo intervencéo
(n= 29) recebeu a dieta DASH, adaptada para gestantes brasileiras com DM, com
composicdo similar a dieta controle, mas com maior teor de célcio, potéassio,
magnésio, fibras e reducdo de gordura saturada. O estudo foi registrado na plataforma
de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (Rebec - RBR-4tbgv6). Para comparacao
das caracteristicas e desfechos entre os grupos de estudo foram realizados o teste qui-
quadrado e teste t de Student para amostras independentes ou teste U de Mann-
Whitney. Para avaliar a trajetoria do IMC ao longo da intervencdo entre os grupos de
estudo foi realizada regressao longitudinal com efeitos mistos.

Resultados: Ocorreu menor variacdo do IMC gestacional na 3% (p = 0.032) e 5°
consulta (p =0.016) e o tempo de internacdo materna foi menor no grupo intervengao
(p = 0.013), assim como o tempo de internacdo do RN (p = 0.046). Nao foi observado
efeito protetor da dieta DASH para peso, comprimento e perimetro cefalico segundo a
idade gestacional, macrossomia, prematuridade, Apgar e intercorréncias neonatais.
Conclusdes: A dieta DASH adaptada promoveu menor variacdo do IMC gestacional,

menor tempo de internacdo materna e do RN.

Palavras-chave: diabetes mellitus, macrossomia fetal, ganho de peso na gestacao,

abordagens dietéticas para conter a hipertensao.
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ABSTRACT

Introduction: Pregnant women with diabetes mellitus (DM) are at higher risk of
having newborns (NB) with macrosomia or other undesirable neonatal complications.
Individualized nutritional therapy is recommended to promote good glycemic control
and may reduce negative maternal and perinatal outcomes. This study aimed to
investigate the effect of DASH diet on perinatal outcomes in pregnant women
diagnosed with pre-gestational DM.

Methods: A simple-blind, randomized controlled trial conducted with 50 pregnant
women who met the inclusion criteria (age > 18 years at conception, diagnosis of DM
(types 1 and 2) prior to pregnancy, single fetus, gestational age < 28 weeks, not being
a smoker or alcohol user, without gestational hypertensive syndromes and
complications of DM), recruited between 2016 and 2019, at the UFRJ Maternity
School, Rio de Janeiro, RJ, Brazil and who received nutritional intervention until
delivery. The control group (n = 21) received a standard diet containing 45-55%
carbohydrate, 15-20% protein and 25-30% lipid. The intervention group (n = 29)
received the DASH diet, adapted for Brazilian pregnant women with DM, with a
composition similar to the control diet, but with higher calcium, potassium,
magnesium, fiber and saturated fat reduction. The study was registered in the Brazilian
Clinical Trials Registration Platform (Rebec - RBR-4tbgv6). To compare
characteristics and outcomes between the study groups, the chi-square test and
Student's t-test for independent samples or the Mann-Whitney U test were performed.
To assess the trajectory of BMI throughout the intervention between study groups,
longitudinal regression with mixed effects was performed.

Results: There was less variation in gestational BMI at the 3rd (p = 0.032) and 5th
visit (p = 0.016) and the maternal length of stay was shorter in the intervention group
(p = 0.013), as well as the length of stay of the NB (p = 0.046). There was no
protective effect of DASH diet for weight, length and head circumference according to
gestational age, macrosomia , prematurity, Apgar and neonatal complications.
Conclusions: The DASH diet promoted less variation in gestational BMI, shorter time

of maternal and newborn hospitalization.

Keywords: diabetes mellitus, fetal macrossomia, gestational weight gain, dietary

approaches to stop hypertension.
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INTRODUCAO

A prevaléncia de Diabetes Mellitus (DM) quase triplicou nas Gltimas duas décadas,
associada ao crescimento da obesidade e atualmente atinge cerca de 9.3% da populagéo
mundial. Estima-se que 15.8% das gestacdes sejam afetadas por alguma forma de DM
(1). Ainda que o diabetes mellitus gestacional (DMG) seja a forma mais comum,
aproximadamente 7.9% dos casos ha gravidez sdo formas de DM pré-existentes e 8.5%
correspondem as mulheres com DM pré-existente, diagnosticado durante o periodo
gestacional (1).

Toda forma de hiperglicemia aumenta os riscos de desfechos perinatais
desfavoraveis, como a macrossomia e parto prematuro, contudo, os tipos de DM pré-
existentes a gestagcdo como o diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2) promovem
riscos ainda maiores (1,2,3). Outros desfechos negativos associados ao DM
descompensado (hiperglicemia) sdo malformacdes congénitas, aborto espontaneo, morte
fetal, prematuridade, hipoglicemia neonatal, desconforto respiratério, além de atribuir
ao feto maior chance de desenvolver obesidade e DM2 em sua vida adulta (3,4).

A American Diabetes Association (ADA) (3) recomenda assisténcia nutricional
individualizada para todos os individuos com DM, com objetivo de auxiliar para que se
atinja adequado controle glicémico. Desta forma torna-se fundamental essa assisténcia
durante a gravidez para prevenir hiperglicemias pds-prandiais e hipoglicemias noturnas,
que podem prejudicar o desenvolvimento fetal (3,5). Diante do exposto, alguns
pesquisadores tem investigado o efeito da alimentacdo sobre a glicemia e desfechos
perinatais, e confirmado que a alimentacdo, somada a terapia medicamentosa, exerce
influéncia positiva (6,7).

A dieta DASH ¢é uma das terapias dietéticas que parece contribuir para 0 menor
risco de parto tipo cesarea, menor peso e indice ponderal ao nascer, conforme
demonstrado nos estudos de Asemi et al. (8) e Yao et al. (9) que investigaram o efeito
dessa dieta em gestantes com DMG. Além dos efeitos benéficos da dieta DASH para o
feto, a adocdo dessa dieta por gestantes com DMG também pode contribuir para
melhoria da salde materna, pela reducdo da glicemia de jejum e pos-prandial; reducéo
dos lipideos séricos e dos niveis presséricos maternos (10).

Alem do efeito sobre a glicemia materna, a intervengdo nutricional parece auxiliar
ainda, no controle do ganho de peso durante a gravidez que também é fator que aumenta

0 risco de macrossomia fetal (7,11,12). Van Horn et al. (13) em pesquisa com gestantes
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americanas sadias observou que a dieta DASH foi capaz de promover menor ganho de
peso gestacional em comparagdo com gestantes que aderiram a dieta controle.

No entanto, até 0 momento ndo existe estudo que tenha investigado o efeito da dieta
DASH sobre os desfechos perinatais de gestantes com DM prévio a gravidez. Desta
forma, o presente estudo objetivou investigar o efeito da dieta DASH sobre os
desfechos perinatais de gestantes com DM pré-existente.

METODOS

Desenho do estudo

O estudo foi do tipo ensaio clinico randomizado, controlado, simples-cego e com
dois bragcos de tratamento. O protocolo do estudo foi registrado na plataforma de
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (Rebec - RBR-4tbgv6).

0 estudo foi desenvolvido na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (ME/UFRJ), que é referéncia no municipio do Rio de Janeiro, Brasil, para
assisténcia pré-natal de gestantes com DM.

Cinguenta e nove gestantes foram convidadas para participarem do estudo e as que
aceitaram e atenderam aos critérios de inclusdo foram randomizadas para alocacéo nos
grupos de estudo: grupo da dieta padrdo (GP) ou grupo da dieta DASH adaptada (GD).
Nos formularios de atendimento ndo existia identificacdo do tipo de dieta adotada e as

gestantes ndo sabiam a qual grupo de tratamento pertenciam.

Participantes

Foram consideradas elegiveis gestantes que receberam assisténcia pré-natal
(APN) no local do estudo e atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: idade
cronoldgica > 18 anos na concepcéo, diagnostico de DM (tipos 1 e 2) com inicio prévio
a gestacdo, feto Unico, idade gestacional < 28 semanas, ndo ser fumante ou usuéria de
bebidas alcoodlicas. As gestantes com hipertensdo arterial sistémica (HAS) crénica
foram incluidas, mas somente os casos leves, controlados (pressao arterial sistolica -
PAS > 140 e < 160 mmHg e/ou pressdo arterial diastolica - PAD >90 e < 110 mgHg) e
sem diagndstico de qualquer sindrome hipertensiva gestacional (SHG). As gestantes
com hipotireoidismo em tratamento e controlado, também foram incluidas. Foram

excluidas da pesquisa: mulheres com complicagbes do DM como: nefropatia,
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retinopatia, cardiopatia, doenca hepética, outras doencas crénicas ou infecciosas que
pudessem alterar o curso da gravidez e as que possuiam transtornos alimentares.

As gestantes tiveram o acompanhamento pré-natal com equipe multiprofissional
durante todo periodo gestacional. A coleta de dados foi realizada por nutricionistas
treinados, por meio de consulta aos prontudrios das gestantes/puérperas e recém-
nascidos e por entrevistas com as participantes.

Randomizacao

As gestantes foram alocadas no GP ou no GD por meio de randomizacéo,
realizada de acordo com uma lista de nimeros aleatérios aplicada no estudo. Cada
gestante captada e que atendeu os critérios de inclusdo, recebeu de forma sequencial um
namero da lista de numeros aleatérios elaborada no software Microsoft Office Excel®
2007. As gestantes, cujo numero aleatério atribuido foi impar, passaram a integrar o GP

e as com numero par, passaram a integrar o GD.

Intervencao Nutricional:

A intervengdo nutricional, para ambos 0s grupos, ocorreu durante toda a
gestacdo e previa 0 minimo de seis consultas individuais, com o0 nutricionista,
agendadas para 0 mesmo dia da consulta de pré-natal com a equipe multiprofissional.
Em todas as consultas as gestantes receberam orientacdes individualizadas e para
melhorar a adesdo as dietas, as gestantes do GD receberam em cada consulta uma
porcdo de semente (200g), oleaginosas (150g) e leite desnatado (280g) e as gestantes do
GP receberam uma porcéo de aveia (2509) e do leite com baixo teor de gordura (1-2% -
300g). Todas as gestantes receberam ainda na primeira consulta 01 embalagem de
edulcorante artificial (sucralose) e azeite de oliva extra-virgem (500 ml).

Na orientacdo nutricional tanto o Método Tradicional (MT) como o Método de
Contagem de Carboidratos — MCC foram utilizados para elaboracdo dos planos
alimentares, eleitos conforme a preferéncia da gestante, uma vez que as duas estratégias
conferem resultados positivos para a salde de gravidas com DMG e seus conceptos
(14,15).

O valor energético total (VET) foi calculado para ambos os grupos (GP e GD)
de forma individualizada, para promover o ganho de peso gestacional adequado. A
proporgdo de macronutrientes foi similar para os grupos, sendo de 45% a 55% do VET

composto por carboidratos, 15 a 20% do VET por proteinas e 25-30% do VET por
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lipideos (16). A distribuicdo energética por refeicbes foi planejada para ambos o0s
grupos considerando: desjejum — 10 a 15%; colagdo — 5 a 10%; merenda — 10 a 15% e
ceia — 5 a 10%; almoco e jantar — 20 a 30%. Ambos 0s grupos tiveram seus respectivos
planos alimentares divididos em 5-6 refeicdes diarias (17).

Para as gestantes que apresentaram baixa ingestdo de calcio (< 900 mg/dia),
independente do grupo de estudo que pertenciam, foi prescrita suplementacdo diaria de
1 grama de carbonato de célcio (500 mg de calcio elementar), a partir da 202 semana
gestacional (18). A ingestéo de sal foi limitada em 6 gramas/dia e a sacarose foi restrita
para ambos os grupos (19,20).

Dieta Padréo

A dieta padrdo adotada foi a que ja era aplicada na rotina da assisténcia
nutricional pré-natal (ANPN) da maternidade do estudo, e que segue orientacOes da
ADA (3,16). As gestantes receberam a dieta e uma lista de substituicdo, que incluia
todos os grupos de alimentos. Tal plano apresentava como base alimentos com teor
padrédo de gordura, exceto para o leite que poderia ser com reducdo de gordura (1-2% de
gordura), além de cereais e pdes refinados. Ainda, também foram fornecidas para as
gestantes orientacdes nutricionais gerais ilustradas, que ja eram preconizadas pela
ANPN da maternidade do estudo.

Dieta DASH adaptada

A dieta DASH utilizada foi a traduzida e adaptada para populacao brasileira por
Moreira (20). As gestantes também receberam uma lista de substituicGes, no entanto
essa foi de acordo com os principios da dieta DASH. A diferenca entre as dietas
consistia no fato que a dieta DASH adaptada foi planejada propondo: consumo de todas
as porcdes de cereal e grdos na forma integral, uso de produtos lacteos restrito aos
desnatados ou com reducdo de gordura - lights, inclusdo de uma porcdo diaria de
sementes e oleaginosas, além de orientacdes nutricionais ilustradas especificas para
estimular o consumo dos alimentos que possuem maior densidade de fibra, potassio,
magnésio e calcio.

Os componentes das dietas aplicadas podem ser observados no modelo de

cardapio exposto na tabela 1.
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Avaliagéo Nutricional

Antropométrica: foi realizada com base nas medidas de peso (Kg), medido em
todas as consultas, por meio de balanca eletronica tipo plataforma, da marca Balmak® e
pela medida de estatura (m), por meio de estadidmetro acoplado a balanca. A coleta das
medidas foi realizada, de forma padronizada por técnicas de enfermagem da
maternidade estudada (21). A classificacdo do estado nutricional pré-gravidico ocorreu
por meio do indice de Massa Corporal (IMC) pré-gestacional com base no peso relatado
referente a dois meses anteriores ou medido até 132 semana gestacional. A partir disso,
foram estimados o ganho de peso semanal e total segundo as recomendacdes do
Institute of Medicine (22). Os ganhos de peso semanal e total foram reavaliados em
todas as consultas.

O calculo do ganho de peso total (Kg) foi realizado considerando o ganho de
peso que ocorreu durante o periodo da intervencdo até o parto, obtido por meio da
diferenca entre o peso na primeira consulta da pesquisa e 0 peso pré-parto. A partir da
estimativa do ganho de peso total médio, durante a intervencdo, estimou-se o ganho de
peso semanal médio, que foi obtido por meio da divisdo do ganho de peso total pelo
nimero de semanas de intervencdo. E o IMC gestacional (Kg/m?) foi calculado em cada
consulta, com base no peso medido no dia da consulta e estatura medida na primeira
consulta.

Sociodemogréfica, biologica e obstétrica: as caracteristicas avaliadas foram:
situacdo marital (vive com companheiro/vive sem companheiro), idade materna (em
anos), condicdes de saneamento (adequada - coleta de lixo regular, agua encanada, rede
de esgoto; ou inadequada - auséncia de um ou mais destes servicos), cor da pele (por
auto-classificacdo; em preta/ branca ou parda ou amarela) e grau de instrucdo (ensino
médio incompleto/ ensino médio completo ou superior. Quanto a histéria obstétrica
foram investigados: numero de gestacBes (nulipara/ndo nulipara) e historia de
macrossomia (sim/ndo).

Em relacdo aos dados de caracteristicas bioldgicas foram verificados: o tipo de
DM, tempo de doenca e presenca das doencas cronicas - hipertensdo arterial sistémica
e/ou distarbios da tiredide. Para avaliar a presenca ou auséncia de intercorréncias
gestacionais, considerou-se as intercorréncias desenvolvidas durantes a gestacdo ou
parto (SHG, hemorragia pos-parto, alteracdo de liquido aminiotico ou distarbios da

tiredide).
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E ainda foram avaliadas as variaveis sobre a APN e puerpério como a idade
gestacional inicial na 12 consulta de APN e na 12 consulta de ANPN, assim como o
namero de consultas totais de ANPN, tempo de internacdo no pds-parto. Para avaliagdo

da idade gestacional foi considerado o ultrassom.

Desfechos perinatais: No que diz respeito ao concepto foram investigados: o
escore z de peso (kg), comprimento (cm) e perimetro cefalico (cm) segundo a idade
gestacional ao nascer, idade gestacional ao nascer, correlacdo do peso para idade
gestacional segundo método Intergrowth-21(23) (grande para idade gestacional - > p90;
adequado para a idade gestacional —> p10 e < p 90), macrossomia (peso ao nascer > 4.0
kg), Apgar no 1° e 5° minuto de vida; tipo de parto; tempo de internacdo do recém-
nascido (dias) e as seguintes intercorréncias neonatais: hipoglicemia, ictericia e

desconforto respiratdrio ou cianose.

Variaveis estudadas: A variavel independente (exposi¢cdo) foi o tipo de dieta
adotada no estudo (dieta padrao/ dieta DASH). As variaveis desfechos avaliadas de
forma comparativa entre os grupos foram: IMC gestacional, ganho de peso gestacional
total e semanal médios (kg), avaliado de forma continua; presenca de alguma
intercorréncia materna (sim/ndo); tempo de internacdo materna (dias), avaliado de
forma continua; peso ao nascer (kg), avaliado de forma continua e categorica
(macrossomia / adequado ou baixo peso; baixo peso ao nascer — sim/ndo); escore-z de
peso ao nascer segundo a idade gestacional; comprimento e perimetro cefélico e seus
respectivos escore-z de acordo com a idade gestacional, avaliados de forma continua;
idade gestacional ao nascer, de forma categorica (< 37 semanas/ > 37 semanas
gestacionais); tamanho ao nascer (pequeno para idade gestacional ou adequado para
idade gestacional / grande para idade gestacional); Apgar no 1° e 5° minuto, avaliado de
forma continua; tipo de parto, avaliado de forma categdrica (normal/cesarea), ictericia
(sim/ndo); hipoglicemia (sim/ndo); desconforto respiratério ou cianose (sim/ndo) e

tempo de internacdo do recém-nascido (dias), como variavel continua.

Tamanho Amostral:

O tamanho amostral desse estudo corresponde ao calculo realizado para a
pesquisa de dados primarios, que teve seu calculo baseado em um erro do tipo | de 5%
(o = 0.05), poder do teste de 80% e a prevaléncia de SHG estimada de 25%. Desta
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forma, se estimou uma amostra minima de dezesseis gestantes para cada grupo. E
devido a possiveis perdas de seguimento, em torno de 20%, o tamanho amostral minimo

para cada grupo de estudo estimado foi de 20 participantes.

Andlises estatisticas

A distribuicdo dos dados foi avaliada por inspecédo gréfica e a descri¢cdo da amostra
foi realizada por meio de medidas de tendéncia central e dispersdo amostral [média e
desvio padrdo (DP) ou mediana e intervalo interquartil (IQR)] e proporgdo relativa e
absoluta. Para comparar as caracteristicas gerais e os desfechos entre os grupos, foram
utilizados os testes t de Student ou teste U de Mann-Whitney, quando as variaveis foram
ndo paramétricas. As propor¢oes entre os grupos de estudo, foram comparadas por meio
dos testes qui-quadrado ou exato de Fisher.

Para avaliar a relagdo entre a intervencédo e a variagdo do IMC ao longo das
visitas do estudo foram utilizados modelos de regressao linear com efeitos mistos para
medidas repetidas (LME — do Inglés, linear mixed-effect). A variavel visita do estudo
foi utilizada como tempo, e foi incluida no modelo como efeito aleatodrio,
adicionalmente o modelo foi ajustado para semana gestacional na visita. O termo de
interacdo intervencdo#tempo foi incluido no modelo com o objetivo de avaliar se a
variacdo do IMC foi diferente entre os grupos ao longo do tempo. A dependéncia dos
dados foi estimada utilizando a matriz de covariancia ndo-estruturada.

O nivel de significancia adotado no estudo foi de 5% e as analises foram
realizadas no programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao
21.0 e Stata Data Analysis and Statistical (STATA) versdo 15.0 (Stata Corp., College
Station, Texas, EUA).

Questdes eticas: Todas as gestantes do estudo assinaram Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e o projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
ME/UFRJ em 31/07/15 (CAAE 47335515.0.0000.5275).
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RESULTADOS

Cinquenta e nove gestantes foram randomizadas, sendo 33 alocadas no GD e 26
no GP. Houve 15,2% de perdas (n=9) apds a randomizagdo e 50 mulheres receberam a
intervengéo (21 no GP e 29 no GD) (Figura 1).

As participantes do estudo tinham mediana de 31 anos de idade, e ndo houve
diferenca significativa entre os grupos de estudo [GP: 31 anos (IQR=25.5;35.0) vs. GD:
32 anos (IQR=27.0;36.5); p = 0.60]. Em relacdo ao tempo de doenga, as gestantes do
GP apresentaram mediana de 5 anos (IQR = 2.0-14.0) e no GD mediana foi de 10 anos
(IQR = 3.5-15.0), contudo sem diferenca significativa (p = 0.24). A média da idade
gestacional na linha de base [GP: 14.5 (DP =6.7) vs. GD: 15.6 (DP = 6.1) semanas; p =
0.57], assim como a mediana do numero de consultas de APN [GP: 11 (1Q =10.0;15.0)
vs. GD: 5 (IQR= 5.0;7.0) consultas de APN; p=0.69)] e de ANPN [DP: 12,5 (IQR=
8.0;15.0) vs. GD: 6.0 (IQR= 4.0-6.5) consultas de ANPN; p= 0.761] ndo foram
diferentes entre os grupos. O tempo de intervencdo teve a mediana de 17.9 semanas
(IQR=13.4 -28.1), sem diferenca significativa entre os grupos (p = 0.516) (Dados ndo
apresentados em tabelas).

No GD 51.7% (n=15) das gestantes apresentavam DM1 e no GP 42.9% (n=9) (p
= 0.54). Em ambos 0s grupos, mais da metade das gestantes era multipara e apresentou
sobrepeso ou obesidade, de acordo com o IMC pré-gestacional. Sessenta e dois por
cento das gravidas no GP e 75% no GD apresentaram sobrepeso ou obesidade pré-
gestacional, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p=0.29).
Oitenta e um por cento das gestantes do GP e 79.3% do GD se encontravam em uniao
estavel e a maioria apresentava ensino médio completo ou ensino superior (61.9% no
GP e 75.9% no GD, p = 0.29). Ndo foram observadas diferencas significativas das
proporcoes de caracteristicas sociodemograficas e bioldgicas entre os grupos na linha de
base do estudo (Tabela 2).

Para os desfechos maternos analisados ndo foi observada diferenca significativa
entre 0s grupos para o0 ganho de peso médio total ou semanal durante a intervencdo. Em
relacdo a variacdo do IMC gestacional durante o tempo de intervencdo, foi observada
interacdo estaticamente significativa entre o grupo de intervencdo e a consulta com
nutricionista, no qual as mulheres no GD apresentaram menor variagdo do IMC ao
longo da gestacdo sendo significativa na 3% consulta (p = 0.032) e na 5% consulta (p

=0.016), quando comparado ao GP (Figura 2).



112

O GD apresentou menor mediana de tempo de internagdo materna (p = 0.013) e
dos RNs (p = 0.046) quando comparado ao GP (Tabela 3). Apesar de ter ocorrido um
Obito fetal (parto prematuro com 34 semanas e 3 dias, RN com sindrome de potter), ndo
houve diferenga na incidéncia de intercorréncias gestacionais entre os grupos de estudo
(GP: 42.9%, n=9; versus GD: 37.9%, n=11; p =0.726), sendo as mais frequentes a pre-
eclampsia, hipertensdo gestacional (Dados ndo apresentados em tabelas).

N&o foi encontrada diferenga estatisticamente significativa do tipo de parto e
prevaléncia de macrosomia entre os grupos (Tabela 4). Foi observado que o escore-z de
peso ao nascer segundo a idade gestacional, que correspondeu ao terceiro quartil, foi
menor no GD em comparacdo ao do GP (2.355 versus 1.880 no GD; p = 0.879). Além
disso, cerca de 82% dos RNs do GD apresentaram 0 escore-z de peso segundo a idade
gestacional abaixo do 3° quartil versus 65% no GP (Figura 3).

No GP 9.5% (n=2) dos RNs foram classificados como pequenos para idade
gestacional (PIG) e 38,1% (8) foram grandes para idade gestacional (GIG), mas no GD
ndo existiram casos de PIG (p = 0.179) e ocorreram 39.3% (11) de RNs GIG (Dados

nao presentados em tabelas).

DISCUSSAO

No presente estudo ndo foram verificadas diferengas significativas entre os
grupos de intervencdo em relacdo ao tipo de parto, prematuridade, Apgar, comprimento,
perimetro cefalico e intercorréncias neonatais investigadas (hipoglicemia, ictericia e
desconforto respiratério). Em relacdo ao peso ao nascer, embora ndo tenha sido
encontrada diferenca significativa para macrossomia ou baixo peso ao nascer, entre 0s
grupos, foi observado menor proporcao de RNs com elevado escore - z de peso segundo
a idade gestacional no GD e uma taxa de macrossomia 2 vezes menor em comparacao
ao GP.

Até o presente momento, ndo existe relato na literatura de pesquisas que tenham
avaliado o efeito da dieta DASH sobre desfechos perinatais de mulheres com DM pré-
existente. Mas Asemi et al. (8) em pesquisa que objetivou investigar o efeito da dieta
DASH, em 52 gravidas do Ird que apresentavam DMG, observaram gue ocorreu menor
proporcdo de partos do tipo cesarea e que 0s RNs apresentaram menor perimetro
cefalico e menor peso ao nascer, estando esses dois Ultimos resultados em consonancia

com a tendéncia observada neste estudo.
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Yao et al. (9) encontraram resultados similares ao de Asemi et al. (8) ao
investigar o efeito da dieta DASH em gestantes chinesas que desenvolveram DMG.
Também foi observado por esses autores menor incidéncia de parto cesarea no grupo
que adotou a dieta DASH, além do peso e comprimento médios ao nascer terem sido
menores, em comparacdo ao grupo que adotou a dieta controle. Entretanto, ressalta-se
que Yao et al. (9) ndo detalham as diferencas entre as dietas aplicadas, em relacdo aos
grupos alimentares.

Alguns de nossos resultados concordam com a pesquisa realizada por Jiang et al.
(24), em gestantes chinesas que apresentavam hipertensdo arterial cronica ou
hipertensdo gestacional, na qual também nédo foi identificado o efeito da dieta DASH
sobre o tipo de parto e Apgar. Mas, Jiang et al (24) observou no grupo que aderiu a
DASH ocorreu menor proporgéo de prematuros, de RNs com baixo peso e maior média
de comprimento ao nascer, diferindo nesses aspectos.

Em ensaio clinico randomizado desenvolvido por Vesco et al. (25), que
envolveu 114 gestantes americanas obesas, sem DM, ndo foi verificada diferenca entre
as médias de peso ao nascer, escore-z de peso ao nascer segundo a idade gestacional,
prematuridade, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia e desconforto respiratério. Porém, foi
encontrada diferenca significativa, para a prevaléncia de GIG. E como observado nesta
pesquisa, identificaram reducdo nédo significativa da prevaléncia de macrossomia (11%
no grupo intervencao vs. 22% no grupo controle).

A prevaléncia de macrossomia total no presente estudo foi de 16%, sendo de
23.8% no GP e de 10.3% no GD (tabela 4). Tais taxas de prevaléncia foram menores
que as relatadas por Owen et al. (26) que avaliou desfechos maternos e neonatais em
gestantes irlandesas com DM1 e DM2, que apresentaram, respectivamente, as
prevaléncias de macrossomia de 30% e 20%. E foi menor também do que a observada
por Durackova, Kristufkov e Korbel (27) que verificaram prevaléncia de 54.5% nas em
gestantes com DM1, da Bratislava, que se prepararam para a gravidez. Siegel et al. (28)
também identificaram maior prevaléncia de macrossomia nos RNs de mulheres com
DM prévio a gestacdo, sendo essa taxa de 18.8%.

Conforme os estudos citados acima, se observa que a literatura é controversa em
relacdo a quais desfechos perinatais podem ser beneficiados com a ado¢do da dieta
DASH, embora essa pareca agregar resultados positivos. Acredita-se que neste estudo
ndo ocorreram diferencas significativas para a maioria dos desfechos investigados e

ocorreu menor prevaléncia total de macrossomia, em comparagdo as pesquisas citadas,
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devido ao fato de os dois grupos de tratamento terem recebido a APN multidisciplinar
em hospital de referéncia no cuidado de DM. Além de todas as gestantes terem recebido
assisténcia nutricional de forma individualizada e regular, que é recomendada pela ADA
(3), com os objetivos de auxiliar no controle glicémico e propor metas de ganho de peso
adequado, para que sejam obtidos os melhores desfechos da gravidez.

No entanto, 0 menor tempo de internacdo dos RNs no GD pode estar relacionado
ao fato de ter ocorrido menor proporc¢éo, ainda que néo significativa, de RNs no GD que
apresentaram macrossomia, a qual € uma caracteristica associada a maior chance de
internacdo em unidades de terapia intensiva (29). Pois a macrossomia pode predispor
distocia de ombro, maior chance de lesdo do plexo braquial, fraturas de clavicula ou
umero e asfixia perinatal (30).

Apesar de ndo ter sido verificada diferenca entre os grupos para ganho de peso
gestacional médio semanal e total, foi notada a tendéncia da dieta DASH em promover
menor ganho de peso médio semanal, uma vez que o grupo DASH apresentou menor
variacdo do IMC entre a 22 e 32 consulta e entre 42 e 52 consulta de nutricdo. O que pode
explicar a menor propor¢do de RNs que tiveram macrossomia e peso para idade
gestacional acima do 3° quartil no grupo DASH. Pois 0 ganho de peso excessivo
durante a gravidez de mulheres com DM esta associado ao maior risco de macrossomia
(12).

Fulay et al. (31) que investigou a influéncia da adesdo ao padrdo alimentar
DASH em 1760 gestantes saudaveis americanas, também ndo encontrou relacdo direta
da dieta DASH para os desfechos prematuridade e tamanho ao nascer. Porém, em
relacdo ao ganho de peso gestacional os autores acharam resultado oposto ao desta
pesquisa, tendo sido foi verificado que a adesdo do padrdo alimentar DASH favoreceu o
ganho de peso gestacional, para gestantes com obesidade pré-gestacional.

Entretanto, Van Horn et al. (13), encontraram efeito protetor da dieta DASH
sobre 0 ganho de peso gestacional total, ao investigar 281 gestantes sadias americanas
com sobrepeso ou obesidade pré-gestacional. Nesse estudo o ganho de peso médio
semanal no grupo com padrao alimentar da dieta DASH foi de 0,4kg/semana, similar ao
da presente pesquisa (0,39 Kg/semana) que foi desenvolvida com maior proporcdo de
mulheres que apresentavam sobrepeso ou obesidade pré-gestacional.

A pesquisa de Vesco et al. (25), ja citada anteriormente, também concorda com
nosso achado em relacdo ao ganho de peso gestacional, uma vez que os pesquisadores

identificaram que gestantes que adotaram a dieta DASH, apresentaram menor média de
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ganho de peso gestacional total em comparagdo a gestantes que adotaram uma dieta
controle. Ainda no presente estudo, a dieta DASH proporcionou menor tempo de
internacdo para puérpera, 0 que pode ter ocorrido por mais puérperas do GP terem
apresentado intercorréncias mais graves, como a pré-eclampsia.

Uma possivel limitacdo dessa pesquisa foi que embora o tamanho amostral tenha
sido calculado, a amostra obtida parece ndo ter sido suficiente para comprovar outros
beneficios da dieta DASH, uma vez que foi possivel identificar a tendéncia positiva
dessa dieta em relacdo ao ganho de peso materno e peso ao nascer dos RNs. E devido a
algumas intercorréncias alguns desfechos tiveram seu nimero amostral reduzido, além
de ndo ter sido verificado o efeito da DASH de forma isolada.

A dieta DASH adaptada para gestantes brasileiras com DM, em conjunto a APN
especializada, possibilitou menor variacdo do IMC gestacional e menor tempo de
internacdo dos RNs e das puérperas. Além disso, foi possivel notar tendéncia da dieta
DASH em contribuir para 0 menor ganho de peso gestacional durante a intervencéo e
para reducdo da macrossomia. Diante da relacdo do ganho de peso gestacional com
desfechos neonatais negativos, como a macrossomia, sugere-se que outras pesquisas

sejam realizadas com esta populacéo para reforcar os presentes achados.

Conflito de interesses: Nada a declarar.

Financiamento: Esta pesquisa recebeu auxilio financeiro do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq — edital MCTI/CNPqg n° 01/2016) e
da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ — edital
Cientista do Nosso Estado n° 9/2016). Além de bolsas de iniciacdo cientifica e de

pesquisador do CNPq.
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Figura 1: Resumo do fluxo das participantes da pesquisa.
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Tabela 1: Componentes da dieta DASH e da dieta padrédo, para 2100
Kcal/dia.

Grupo alimentar Dieta Padréo Dieta DASH
(porgdes) (porgdes)
Cereais e Massas 7 6 e meia*
Vegetais 4 4
Leite e derivados 3 3t
Carne, Frango e peixe 2 2
Frutas 6 )
Gorduras e 6leos 4 5
Leguminosas 1 e meia 2
Oleaginosas e sementes - 1

*Cereais integrais na dieta DASH.

tLeite desnatado e derivados com reducéo do teor de gordura na dieta DASH.
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Tabela 2- Caracteristicas das gestantes com Diabetes Mellitus, de acordo com os

grupos de estudo (dieta DASH e dieta padrao) no periodo basal (Rio de Janeiro,

2016-2019).
Variaveis Grupo Grupo p*
Controle  Intervencdo
n (%) n (%)
Status Marital (n=50)
Solteira 4 (19.0) 6 (20.7) 1.00t
Unido estavel 17(81) 23 (79.3)
Cor da pele (n=50)
Branca 6 (28.6) 11 (37.9) 0.49
Parda/Preta 15 (71.4) 18 (62.1)
Nivel de instrucéo (n=50)
Ensino médio incompleto 8(38.1) 7(24.1) 0.29
Ensino médio completo 13 (61.9) 22 (75.9)
Condigdes de Saneamento
(n=50)
Adequadas 21 (100) 28 (96.6) 1.00t
Inadequadas 0(0) 1(3.4)
Tipo de Diabetes (n=50)
Tipo 1 9 (42.9) 15 (51.7) 0.54
Tipo 2 12 (60.0) 14 (48.3)
Nulipara (n = 50)
Sim 7 (33.3) 11 (37.9) 0.74
Né&o 14 (66.7) 18 (62.1)
Historia de Macrossomia (n= 26)
Sim 3(30.0) 3(18.8) 0.64
Né&o 7 (70.0) 13 (81.3)
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Estado nutricional Pré-gestacional

(n =50)
Eutrofia 8(38.1) 7(24.1) 0.29
Sobrepeso/Obesidade 13 (61.9) 22 (75.9)

Legenda: *Teste Qui-quadrado; tTeste de Fisher.

Tabela 3: Desfechos maternos e perinatais de gestantes com Diabetes Mellitus,

segundo os grupos de estudo (dieta DASH e dieta padréo, Rio de Janeiro, 2016-

2019).
Desfechos Dieta Padréao Dieta DASH
n Média DP n Média DP p*
Ganho de peso gestacional total,
durante a intervencao
(Kg,n =50) 21 10.9 4.7 29 8.9 5.3 0.185
Ganho de peso semanal médio,
durante a intervencao
(Kg, n = 50) 21 0.47° 0.44-0.55" 29 0.39° 0.23-0.57° 0.191t
Tempo de internacdo materna no
pbs-parto (dias, n= 48) 20 4.0° 3.0-12.3" 28 3.0 2.0-5.8 0.013t
Apgar no 1° minuto (n = 50) 21 8.0 11 29 7.9 14 0.619
Apgar no 5° minuto (n =50) 21 8.9 0.8 29 8.7 0.7 0.355
Tempo de internagdo do RN
(dias, n=49) 20 40*  23-133" 29 3.0 2.0-6.0 0.0461

Legenda: RN, recém- nascido; DP, desvio-padréo.
a, Média; b, Intervalo interquartil.

* Teste t - Student para amostras independentes.

1 Teste U- Mann-Whitney
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Tabela 4 - Desfechos perinatais de gestantes com Diabetes Mellitus, segundo os
grupos de estudo (dieta DASH e dieta padréo, Rio de Janeiro, 2016-2019).

Variaveis Grupo Grupo p*
Controle  Intervencdo
n (%) n (%)
Tipo de Parto (n =50)
Normal 2(9.5) 3(10.3) 1.0007
Cesérea 19 (90.5) 26 (89.7)
Macrossomia (n=50)
Sim 5 (23.8) 3(10.3) 0.255%
Né&o 16 (76.2) 26 (89.7)
Baixo Peso ao nascer (n =50)
Sim 3(14.3) 2 (6.9) 0.6387
Né&o 18 (85.7) 27 (93.1)
Idade Gestacional ao nascer (n =50)
< 37 semanas gestacionais 5(23.8) 8 (27.6) 0.764
>37 semanas gestacionais 16 (76.2) 21 (72,4)
Hipoglicemia ao nascer (n=50)
Sim 8(38.1) 7(24.1) 0.29
Né&o 13 (61.9) 22 (75.9)
Ictericia ao nascer (n=50)
Sim 2 (9.5) 7(24.1) 0.271%
Né&o 19 (90.5) 22 (75.9)
Desconforto respiratorio ou cianose
(n=50)
Sim 2 (9.5) 3(10.3) 1.000}
Né&o 19 (90.5) 26 (89.7)

Legenda: DM, Diabetes Mellitus. *Teste Qui-quadrado; tTeste de Fisher
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Tabela 5 - Desfechos perinatais de gestantes com Diabetes Mellitus, segundo os
grupos de estudo (dieta DASH e dieta padréo, Rio de Janeiro, 2016-2019).

Variaveis Grupo Controle (n = 21)

Grupo Intervencgéo (n =28) p

Peso para idade gestacional ao

nascer (escore z, n = 49)

Média (DP) 0.933
1° quartil 0.850
2° quartil 1.120
3° quartil 2.355

Comprimento para idade
gestacional ao nascer

(escore z, n = 49)

Média (DP) 0.004
1° quartil -0.895
2° quartil -0.110
3° quartil 1.645

Perimetro cefalico para idade
gestacional ao nascer ao

nascer (escore z, n= 49)

Média (DP) 0.966
1° quartil 0.210
2° quartil 1.200

3° quartil 2.105

(1.67)

(1.76)

(1.76)

0.995
0.245
1.090
1.880

0.012
-0.957
0.045
0.910

0.926
0.208
0.845
1.640

(1.19) 0.879
(1.25) 0.985
1.10 0.923
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Pregnancy BMI (kg/m?)
31

----- GP —— GD

Figura 2: Evolucdo do IMC ao longo da intervencdo para o grupo que recebeu dieta
padrédo (GP) e o grupo que recebeu a dieta DASH (GD).

Nota: O modelo foi ajustado pela interacdo intervencdo#visita e pela idade gestacional na visita. Os
resultados da interacdo intervencdo#visita estdo apresentados como coeficiente da regressdo linear de
efeitos mistos (B) e intervalo de confianca de 95%, 0 p-valor refere-se ao estimador de maxima
verossimilhanca. Interagdo intervencao#visita: 2° visita: p=-0.20 (-0.56; 0.17), p=0.296; 3° visita: p=-
0.51 (-0.97; -0.04), p=0.032; 4° visita: p= -0.51 (-1.11; 0.09), p=0.096; 5° visita: p=-0.92 (-1.67;-0.17),
p=0.016; 6° visita: p=-0.37 (-1.30; 0.56), p=0.436; 7° visita: p=-0.83 (-1.87; 0.22), p=0.120.
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Figura 3. Frequéncia de recém-nascidos classificados no maior quartil da distribuicéo
amostral de escore-z de peso, comprimento e perimetro cefalico ao nascer para idade
gestacional e sexo, e a prevaléncia de macrossomia entre os grupos de estudo. A) Peso
ao nascer para idade gestacional e sexo. B) Macrossomia. C) Comprimento ao

nascer para idade gestacional e sexo. D) Perimetro cefélico (HC) ao nascer para idade
gestacional e sexo.
Nota: *os escore-z de peso, comprimento e perimetro cefalico ao nascer foram calculados utilizando as

curvas de idade gestacional e sexo do International foetal and newborn growth consortium for the 21st
Century (Intergrowth-21st). p-valor refere-se ao teste qui-quadrado.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da presente pesquisa constatou-se que a ANPN, independente da dieta
adotada, colaborou para o adequado controle glicémico durante a gravidez de mulheres
com DM pré-existente, de acordo com os parametros hemoglobina glicada e glicemia
pos-prandial. A menor hemoglobina glicada foi observada dentre as gestantes que nao
desenvolveram a PE, ressaltando a significancia clinica dos achados.

Além disso, é importante destacar que as variacGes lipidicas, estresse oxidativo e
a prevaléncia de macrossomia, em ambos 0s grupos, foram pequenas quando
comparadas aos dados disponiveis na literatura, o que reforca a importancia da ANPN
regular para essa populagdo, como ferramenta complementar a terapia medicamentosa
para reducdo de desfechos obstétricos e perinatais indesejaveis.

A dieta DASH adaptada para a populacdo de gestantes brasileiras com DM
parece exercer efeito benéfico adicional sobre a variagdo da glicemia pos-prandial e
variagdo do colesterol LDL ao longo da gravidez, em comparacdo a dieta padréo. A
dieta DASH adotada nessa pesquisa também foi capaz de promover menor variagdo de
IMC gestacional e menor tempo de internagdo materna e do RN. No entanto, séo
necessarios mais estudos que confirmem esses achados para que se comprove o efeito
da dieta DASH adapatada em maximizar alguns desfechos maternos e perinatais.

Os resultados sugerem que a dieta DASH pode ser uma estratégia dietética a ser
aplicada na assisténcia pré-natal de gestantes com DM, pois, pode trazer beneficios
adicionais em comparacgdo ao tratamento com a dieta tradicional.

Diante dos resultados encontrados sugere-se ainda que a ANPN seja valorizada e
possa ser implementada e ofertada, de forma regular em unidades de salde que sdo
direcionadas ao atendimento de gestantes com DM prévio. Recomenda-se que sejam
realizadas seis consultas com o nutricionista, associadas a assisténcia pré-natal que
envolva equipe multidisciplinar especializada no cuidade de gestantes com DM, o que
contribuiu para os resultados observados na presente tese.

Por meio do adequado controle glicémico e do controle do ganho de peso
gestacional, torna-se possivel reduzir indiretamente o risco para intercorréncias como a
PE e macrossomia, que podem comprometer o desenvolvimento fetal e aumentam o
risco de mortalidade materna-fetal e dos RNs

Sugere-se ainda que seja investigado o efeito da dieta DASH adaptada a

populacdo de gestantes brasileiras com DM, em gestantes que apresentem DMG, que
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também constituem um grupo de risco para o desenvolvimento de PE, prematuridade,

de fetos grandes para idade gestacional e macrossomia.
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Estudo proposto pelo INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO,DEPARTAMENTO DE NUTRICAO
E DIETETICA, GRUPO DE PESQUISA EM SAUDE MATERNA E INFANTIL, onde ir4 realizar uma pesquisa
com gestantes adultas com Diabetes Mellitus utilizando a dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) que vem sendo sugerida como estratégia ndo medicamentosa promissora e eficiente na
reducdo de eventos cardiovasculares em adutfos e; em gestantes com Diabetes Mellitus Gestacional (DMG),
na reducéo da resisténcia insulinica, dos marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo, na melhora do
controle glicémico e do perfil lipidico; na prevengéo da macrossomia fetal, dentre outros beneficios. O
estudo tera duas etapas. Na primeira ser4 realizada a tradugso da dieta DASH original e elaboragéo de uma
proposta de plano alimentar proprio para gestantes brasileiras. A segunda etapa sera um ensaio clinico
randomizado controlado, no qual serdo estudades dois grupoes, o Grupo 1 (controle) no qual as gestantes
receberdo orientacéo nutricional com base na dieta tradicional brasileira e, 0 Grupo 2, que recebera
orientag@io nutricional com base na dieta DASH. Ressalta-se que estudos utilizando a dieta DASH em
gestantes com DM s@o inéditos tendo em vista a escassez de estudos com este grupo populacional tal
estudo pode ser promissor, tendo em vista as caracteristicas descritas da dieta DASH.
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-Propor e testar o efeito da Dieta DASH no resultado perinatal de gestantes corn DM.
Secundarios:

12. etapa do estudo

1. Realizar tradug&o da dieta DASH original;

2. Elaborar de uma proposta de plano alimentar com base na dieta DASH adaptada,
segundo reviso da literatura e considerando os alimentos habitualmente utilizados por
gestantes com DM com inicio prévio & gestacéo;

3. Elaborar boletim de orientac¢o nutricional e material educativo, além de tabela de
substituicao de alimentos, para aplicagéo na orientacéio individualizada das gestantes,
segundo as dietas tradicional € DASH;

4. Avaliar o custo da dieta DASH e compara-lo com o custo da dieta tradicional.

22 etapa do estudo

5. Construir os grupos de estudo (controle e interveng&o) e descrever o perfil de satde de
gestantes com DM no baseline;

6. Aplicar a dieta DASH e a dieta tradicional na assisténcia nutricional pré-natal de
gestantes diabéticas;

7. Avaliar e comparar a ades#o das gestantes diabéticas ao plano alimentar proposto,
segundo a dieta DASH e a tradicional;

8. Avaliar a associaco entre a classificagéo do risco de pré-ectampsia no primeiro
trimestre gestacional e o desenvelvimento de SHG entre os grupos de estudo;

9. Avaliar o efeito da dieta DASH nos desfechos maternos - caracteristicas
antropométricas (ganho de peso gestacional), nutricionais (consumo dietético de

energia, macro e micronutrientes, presenca de caréncias nutricionais), clinicas (presenca
de comorbidades na gestagéo, pario e/ou puerpério, niveis de pressé&o arterial, controle
glicémico) e, biequimicas (glicemias plasmaticas de jejum e pés-prandial, hemoglobina
glicada, perfil lipidico, marcadores de estresse oxidativo), entre as gestantes em uso da
dieta DASH e da dieta tradicional;

10. Avaliar o efeito da dieta DASH nos desfechos neonatais - condigdes ao nascer (peso,
idade gestacional ao nascer, malformagtes congénitas, intercorréncias no periodo
neonatal precoce, indice ponderal, correlagio pesofidade gestacional ac nascer) e tipo
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de parto entre os grupos de estudo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

A etapa 1 do estudo seré realizada com base nos dados da pesquisa “Contribuigbes Teorico-Praticas paraa
Assisténcia Pré-natal de Gestantes Diabéticas” que ja foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Maternidade Escola/UFRJ em 15/10/2010(CAAE — 0017.0.361.361-10). N&o apresentando riscos para as
gestantes.

A etapa 2 do estudo informa que s&c os mesmos riscos 20s quais as gestanies com DM estéo expostas,
hiperglicemia e hipoglicemia. Tais sinais e sintomas s&o comuns entre os individuos diabéticos que n3o tem
uma boa ades&o &s orientagdes nutricionais. Embora na dieta DASH seja prevista uma ingestdo de sédio
controlada, a quantidade prevista est& préxima & recomendacao da WHO (2012), que é de 5g/sal/dia
(2000mg/dia) para adulios

hipertensos e sadios, inclusive gestanies e puérperas (WHO, 2012). As gestanies serdo orientadas a evitar
0 uso de alimentos salgados e industrializados ricos em sal de adigZo. E no caso de relato de hipotensso, os
casos seréo relatados ac médico assistente para avaliagéo e conduta.

Os riscos serdo minimizados com orientacéo detalhada do plano alimentar, com agendamento da consulta
individuais de retorno apés a primeira consulta com o nutricionista de no méxime 15 dias, além das
consultas em grupo quando também seréo esclarecidas dividas das gestantes sobre a dieta. Além disso,
seréo disponibilizados nimeros de telefone de membros da equipe de pesquisadores para que a gestante
possa esclarecer dividas sobre a dieta. Outro desconforto que poderé ocorrer nas gestantes que receberéo
a orientagéo com base na dieta DASH sera mudancas no padréo de funcionamento gastrintestinal, com
eventual flatuléncia e diarréia, devido ao alto teor de fibra da dieta. Para minimizar tal desconforto, as
gestantes ser&c orientadas a intreduzir e aumentar gradativamente os alimentos ricos em fibra na
alimentacéo habitual e estudos anteriores descrevem que a melhora da sintomatologia gastrintestinal
melhora em poucos dias (Windhauser et al.,1999). N&o havera custos para as gestantes para a realizacéo
dos exames laboratoriais, nem para aquisicéo dos kits para auto-monitorizacao, tiras para medicdo da
glicemia e insulina, pois, j& s&o distribuidos rotineiramente pelo Servigo de Nutrologia da ME/UFRJ.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante, factivel e com plausibilidade.

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufij.br
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Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Todos os termos estéo presentes e devidamente preenchidos.

Recomendacoes:
Recomenda-se a apresentacéeo do protocolo.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem pendéncias.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

1 - De acordo com o item Vi da Resolucdio CNS n.° 466/12, o pesquisador devera apresentar

relatérios anuais (parciais ou finais, em funcéo da duracéo da pesquisa).

2 - Eventuais emendas {modificagdes) ac protocolo devem ser apresentadas, com justificativa, ao CEP de

forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada.

RIO DE JANEIRO, 31 de Julho de 2015

Assinado por:
lvo Basilio da Costa Janior
{Coordenador)

Enderego: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22240-003

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br
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Imstrumente de Coleta e Dacos =
Ensaio Clinic®

Projeto:
Efeito da Dieta DASH no Resultado Perinatal de

Gestantes com Diabetes Mellitus (DASDIA)

Nome:

Prontuério: GPSMI: Tipo DM: (1) Tipo I (2) Tipo Il

Grupo de Estudo: (1) G1 controle (prontuario impar)
(2) G2- intervencdo (prontuario par)

Pesquisador: Data de ingresso : / /

DPP: / /

CRITERIOS DE INCLUSAO:
e Adultas (idade > 20anos)
e Gestacdo de feto Unico
e Sem complicaces do DM ou comorbidades (hipertensdo crénica — pressao
arterial >140 x 90mmHg, diagnosticada antes da 20% semana, doenca renal ou
hepética)
e ldade gestacional <16 semanas, preferencialmente, até no maximo 20 semanas.

Atencdo: PREENCHER O TCLE ANTES DA ENTREVISTA E, ENTREGAR UMA VIA
PARA A GESTANTE.

W
GPSW A&

Grupo de Pesquisa em Satde Materna e Infantil _—_




161

Registro GPSMI:
Pesquisador:
Nome:
18 CONSULTA Data: / /
CONSULTA AOS PRONTUARIOS E/OU ENTREVISTA
Dados de identificacdo e sociodemograficos
Endereco:
Bairro: Zona: Cidade:
Telefone fixo:( ) Celular: ( )
Autoriza contato via WhatsApp (1) Sim. Outro nimero:( )
(2) Néo
Autoriza contato via Facebook (1)Sim. Nome da
conta: (2)Néo
E-mail:
Data de Nascimento: / / Idade: anos

Naturalidade:

Situacdo marital: (1) vive sem companheiro  (2) vive com companheiro
Instrucdo: (1) Sabe ler e escrever  (2) Ensino fundamental incompleto (3) Ensino fundamental completo
(4) Ensino medio incompleto  (5) Ensino médio completo (6) Superior

Anos completos de instrucéo: anos

Dados de identificacao, sociodemograficos e habitos sociais

Qual é a sua ocupacdo ou atividade profissional? (1) dona de casa  (2) estudante

(3) outras

Qual a cor da sua pele? (1) Branca (2) Preta (3) Parda (4) Amarela (origem oriental) (5) Indigena
Vocé usou ou esté usando nesta gestacao:

(1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma

No caso do uso de alguma  substdncia  acima, descrever  freqiéncia e

quantidade

Avaliagdo clinica e obstétrica
Idade gestacional da primeira consulta do pré-natal: sem. (considerar consulta de triagem)
DUM: / / Gesta: Para: Abortos (n°/tipo):

Data do término da Ultima gestacéo: / / Aborto na gestacdo anterior? (1) Sim (2) Nao
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Historia pessoal: (1)BPN (<2,5 kg) (2) pré-termo (IG <37 semanas)  (3) macrossomia (RN peso
>=4,0kg)

(4) bbito fetal/natimorto  (5) neomorto (6) malformacéo congénita (7) polidramnio

(8) intervalo  entre as  gestacbes  superior a 10  anos 9)

outros

Histéria de intercorréncias gestacionais ou no parto ou puerpério, informar a IG:

Histdria familiar: (1) DM (quem? )
(2) SHG (quem? )
Tempo de Diagnéstico do DM:

Insulinas em uso: 1) NPH (2) Regular
(3)outras

Dose de insulina e horarios:

Uso de AAS (1) Sim, dose e inicio (2) Néo
Risco de PE: (1) Baixorisco  (2) Alto risco

Tipo de dieta (MT ou MCC) adotada e
adesdo:

Casos de hipoglicemia (<65mg/dl) e/ou hiperglicemia (glicemia de jejum >95mg/dl ou 1h pés-prandial
>140mg/dl) ver no mapa de auto-

monitorizacao:

Controle glicémico: (1) Bom controle- glicemia de JJ até 95mg/dl e glicemia pds-prandial até 140mg/dl
(1h) ou 120mg/dI (2h) (2) Descontrole (GJ >95mg/dl ou 1h pés-prandial >140mg/dl ou 2h >120mg/dl)

Estatura: m  Peso pré-gestacional: kg

Peso na 12 consulta ou na triagem: kg (IG s / (DUM/US).

IMC pré-gestacional: Clas:(1)Bp (2) N (3) Sp (4) Ob
IMC gestacional inicial: Clas:(1) Bp (2JA (3)Sp (4) Ob

AVALIACAO DIETETICA NA 12 CONSULTA- ANAMNESE DETALHADA (FOLHA DO SND).
ENQUANTO ESTIVER FAZENDO A AVALIACAO ANTROPOMETRICA E ELABORANDO O
PLANO ALIMENTAR, PEDIR A GESTANTE PARA PREENCHER O ANEXO 1 - IPAQ. CASO
ELA TENHA DIFICULDADE PARA ENTENDER, ALGUEM DO GRUPO DEVE LER E
PREENCHER PARA ELA. CASO A GESTANTE ESTEJA AGUARDANDO O ATENDIMENTO,
PROCEDER O PREENCHIMENTO DO IPAQ.
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AVALIACAO EM TODAS AS CONSULTAS

Registrar todas as informagdes disponiveis no prontuario

e |G - idade gestacional em semanas/dias;

e SIM (S), NAO (N);

e Edema - assinalar 0, 1+, 2+, 3+, 4+ (caso ndo esteja anotado no prontuario, visualizar os pés
e pernas da gestante. Se houver edema, apertar e avaliar o cacifo).

o Identificar as intercorréncias gestacionais e sintomatologia digestiva, a partir dos registros
médicos, do nutricionista e por meio da interpretacdo dos exames:

Anemia - hemoglobina <11g/dL. Nos casos de anemia descrever valores de VCM.

Hipertensdo gestacional - pressao arterial >140 x 90mmHg apds a 202 semana.

Pré-eclampsia: hipertensdo associada com proteindria (>300mg em urina de 24h).

Eclampsia: hipertensdo associada com proteinuriae convulsdes.

Atencdo para infeccBes urinarias, doengas sexualmente transmissiveis, ruptura

prematura de membrana e outros.

o REGISTRAR INFORMACC)ES DE TODAS AS CONSULTAS DE PN E MARCAR AS
CONSULTAS COM O NUTRICIONISTA

e ATENCAO: Em casos de picamalacia e XN, preencher o anexo 2 e grampear junto ao
protocolo da gestante.

YVVVYY

QUADROS DE EVOLUGCAO ANTROPOMETRICA E CLINICA:

e Informacdes para calculo do VET:

Peso Pré-gestacional: kg IMC Pré-gestacional: kg/m?
Idade: anos IMC PG: (1)BP (2)N (3)SP (4)O NAF:
Data* S & S g % S = » 2 5 E 3
) ) T3 | o°B 2% | X | Z S5z
8 Y oX | £8Z S | - o g
O ) 2 S ‘% o < LLl "‘Z o~ g~
a o > g £

*Marcar com um asterisco as consultas com o nutricionista. ** Investigar em todas as consultas
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Para investigacdo da picamalécia:

Tem vontade de comer substancias ndo alimentares ou combinagdes estranhas durante a
gestacao?

(1) Sim. Qual substancia ou combinagdo atipica. IG que comegou?

(2) Néo

Para investigacao da cegueira noturna:

A. Dificuldade para enxergar durante o dia? (1) Sim  (2) Néo

B. Dificuldade para enxergar com pouca luz ou a noite?

(1) Sim. Quando comegou/terminou? (2) Nao

C. Tem cegueira noturna? (1) Sim. Quando comegou - IG? (2) Néo
Considerar a capacidade de visdo com o uso de lentes de contato ou 6culos
Diagnostico de XN:

(1) SIM: Resposta da pergunta A for NAO e a da B e/ou C for SIM (2) N&o

Em caso de picamalécia ou XN, preencher o anexo 2
QUADRO DE EVOLUCAO CLINICA E USO DE MEDICAMENTOS

Entrevista e consulta aos prontuarios em todas as consultas

Data Edema/ Intercorréncia Uso de Uso de AAS Suplemento
Incisura/ gestacional/ desvio liquido |  medicamentos (dose/freq) (dose/freq).
alteragio amniotico (dose/freq).

fluxo /CIUR (1-oligodramnia;

2-intermediario;3-
polidramnia)/
Sintomatologia digestiva

OBS: Avaliacéo de edema registrar: sem anotagdo — sem edema; + edema apenas em tornozelo; ++
edema limitado a membros inferiores com cacifo mais profundo; +++ edema nos membros
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inferiores com presenca de hipertensdo ou ganho de peso; ++++ quando for edema generalizado,
acompanhado ou ndo de hipertensdo ou ganho de peso subito. Incisura: em casos positivos >
registrar — unilateral ou bilateral

28 CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:

Nome:

Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- intervengdo IG: semanas

ENTREVISTA E CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolugdo clinica e nutricional

Evolucdo clinica do diabetes (descrever alteracdo no tratamento, internacdo, descrever episodios de hiper-

JJ>95e 1h >140 ou 2h >120 e hipoglicemia-
<65):

I_ntercorréncias €
1G:

Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:

I_nsulinas em uso: (1))NPH 2 Regular
(3)outras Dose de insulina e horérios:
SHG?
HG/PE/E?
Idade gestacional de inicio da
SHG
ENTREVISTA

Dados de identificacéo, sociodemogréficos e habitos sociais

Alteracdo de endereco ou telefone:
N° de pessoas da familia: RFPC: R$ SM
Renda familiar total:

Saneamento do domicilio: (1) Adequada (coleta de lixo regular, &gua encanada, rede de esgoto)
(2)Inadequada (descrever servigo ausente)

Gestacdo atual foi planejada? (1) Sim  (2) Nao

Gestacdo atual € aceita? (1) Sim  (2) Néo. Pg?

Vocé estd usando nesta gestacdo: (1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma
No caso do uso de alguma  substdncia  acima,  descrever  freqliéncia e

quantidade
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AVALIACAO DA ADESAO - Assinalar os itens observados.
(1) quantidade  (2) qualidade (3) padrédo de refeicdes (4) adequacdo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequagdo do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior

Avaliacao Dietética na 22 consulta — FCSQ (anexo 3)

Quais refeigdes realiza por dia?

[0 Desjejum] Colagéo 0 Almogo 1 Merenda 00 Jantar [0 Ceia
0

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugdo antropométrica, clinica e dos exames.

3% CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:

Nome:

Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- intervengdo IG: semanas

ENTREVISTA E CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolucéo clinica e nutricional

Evolucdo clinica do diabetes (descrever alteracdo no tratamento, internacéo, descrever episddios de hiper-

JJ>95 e pos >140/1G e hipoglicemia-
<65):

I_ntercorréncias e
IG:

Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:

Insulinas em uso: (1))NPH 2 Regular
(3)outras
Dose de insulina e horérios:
SHG?

HG/PE/E?
Idade gestacional de inicio da
SHG

ENTREVISTA

Dados de identificacao, sociodemogréficos e habitos sociais

Alteracdo de endereco ou telefone:

Vocé estd usando nesta gestacdo: (1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma
No caso do uso de alguma  substancia  acima,  descrever  freqliéncia e

quantidade
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AVALIACAO DA ADESAO - Assinalar os itens observados:
(1) quantidade  (2) qualidade (3) padrdo de refeicdes (4) adequacdo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequagdo do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior

Avaliacao Dietética na 32 consulta — REC 24h- anexo 4

Quais refeigdes realiza por dia?

[0 Desjejum [IColagéo 0 Almogo 1 Merenda 00 Jantar [0 Ceia
0

ENQUANTO ESTIVER FAZENDO A AVALIAGAO ANTROPOMETRICA E ELABORANDO O
PLANO ALIMENTAR, PEDIR A GESTANTE PARA PREENCHER O ANEXO 1 - IPAQ. CASO
ELA TENHA DIFICULDADE PARA ENTENDER, ALGUEM DO GRUPO DEVE LER E
PREENCHER PARA ELA.

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugdo antropométrica, clinica e dos exames

4a. CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:

Nome:

Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- intervengao IG: semanas

ENTREVISTA E CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolucéo clinica e nutricional

Evolucao clinica do diabetes (descrever alteracdo no tratamento, internacéo, descrever episodios de hiper-

JJ>95 e pos >140/1G e hipoglicemia-
<65):

I_ntercorréncias e
IG:

Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:

I_nsulinas em uso: Q) NPH 2 Regular
(3)outras Dose de insulina e horérios:
SHG?
HG/PE/E?
Idade gestacional de inicio da
SHG
ENTREVISTA

Dados de identificacéo, sociodemogréaficos e habitos sociais

Alteracdo de endereco ou

telefone:

Vocé esté usando nesta gestacdo:(1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma
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No caso do uso de alguma  substancia  acima, descrever  freqiiéncia e
quantidade

AVALIACAO DA ADESAO-Assinalar os itens observados
(1) quantidade  (2) qualidade (3) padrdo de refei¢des (4) adequacdo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequagdo do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior

Avaliacao Dietética na 42 consulta — FCSQ (anexo 3)
Quais refeigdes realiza por dia?
[1 Desjejum [1 Colagdo (1 Almogo [1  Merenda [1 Jantar [1 Ceia

0

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugdo antropométrica, clinica e dos exames

58 CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:

Nome:

Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- intervengéo IG: semanas

ENTREVISTA E CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolucao clinica e nutricional

Evolucao clinica do diabetes (descrever alteracdo no tratamento, internacao, descrever episddios de hiper-

JJ>95 e pos >140/1G e hipoglicemia-
<65:

I_ntercorréncias e
IG:

Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:

Insulinas em uso: (1)NPH 2 Regular
(3)outras
Dose de insulina e horérios:
SHG?

HG/PE/E?
Idade gestacional de inicio da
SHG

ENTREVISTA

Dados de identificacao, sociodemogréficos e habitos sociais
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Alteracéo de endereco ou telefone:

V/océ estéd usando nesta gestacdo:(1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma
No caso do uso de alguma  substincia  acima,  descrever  freqliéncia e

quantidade

AVALIACAO DA ADESAO- Assinalar os itens observados
(1) quantidade  (2) qualidade (3) padréo de refeicdes (4) adequacdo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequagdo do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior

Avaliacao Dietética na 52 consulta — REC 24h ( anexo 4)
Quais refeigdes realiza por dia?
[1 Desjejum [1 Colagdo (1 Almogo [1  Merenda [1 Jantar [1 Ceia

0

ENQUANTO ESTIVER FAZENDO A AVALIAGAO ANTROPOMETRICA E ELABORANDO O
PLANO ALIMENTAR, PEDIR A GESTANTE PARA PREENCHER O ANEXO 1 - IPAQ. CASO
ELA TENHA DIFICULDADE PARA ENTENDER, ALGUEM DO GRUPO DEVE LER E
PREENCHER PARA ELA.

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugéo antropométrica, clinica e dos exames

6. CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:

Nome:

Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- intervencao IG: semanas

ENTREVISTA E CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolucao clinica e nutricional

Evolucdo clinica do diabetes (descrever alteracdo no tratamento, internagao, descrever episodios de hiper-

JJ>95 e pos >140/1G e hipoglicemia-
<65):

I_ntercorréncias e
IG:

Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:

Insulinas em uso: Q) NPH 2 Regular
(3)outras Dose de insulina e horérios:
SHG?

HG/PE/E?
Idade gestacional de inicio da

SHG
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ENTREVISTA
Dados de identificacao, sociodemograficos e habitos sociais

Alteracéo de endereco ou telefone:

Vocé estd usando nesta gestacdo: (1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma
No caso do uso de alguma  substdncia  acima,  descrever  freqiéncia e

quantidade

AVALIACAO DA ADESAO- Assinalar os itens observados

(1) quantidade (2) qualidade (3) padrdo de refeicdes (4) adequacdo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequacdo do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior

Avaliacao Dietética na 62 consulta — FCSQ (anexo 3)

Quais refeigdes realiza por dia?

[0 Desjejum [ Colagéo 0 Almogo 1 Merenda 00 Jantar [0 Ceia
.

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugéo antropométrica, clinica e dos exames

PARA OS CASOS DE MAIS DE 6 CONSULTAS, ANEXAR 1 FORMULARIO PARA CADA
CONSULTA.
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AVALIACAO NO PUERPERIO

Pesquisador: Data: / /
Nome: Registro GPSMI:
Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- intervengéo

CONSULTA AOS PRONTUARIOS

Avaliacio materna:
Peso pré-parto: kg Peso na Ultima consulta: kg (IG DUM/US= / )
Ganho total: kg Adequacdo do ganho: (1) abaixo (2) adequado (3) acima

Intercorréncias  maternas  no parto ou puerpério  antes da alta  hospitalar:

IG no parto (DUM/US): / s  Tipode parto: (1) normal  (2) cesarea  (3) forceps

Data do parto: / / Tempo de internacdo da puérpera:

Controle glicémico 1°. T: (1) Bom controle (2) Descontrole

Controle glicémico 2°. T: (1) Bom controle (2) Descontrole

Controle glicémico 3°. T: (1) Bom controle (2) Descontrole

Bom controle (GJ <95mg/dl ou 1h apos a refeicdo <140mg/dl ou 2h <120mg/dI)
Descontrole (GJ >95mg/dl ou 1h apds a refeicdo >140mg/dl ou 2h >120mg/dl)

Condicdes ao nascer: (1) natimorto  (2) dbito fetal (3) neomorto. Idade: (4) nascido vivo
(5) malformacéo congénita

Peso: g IG (Capurro): semanas Comprimento: cm PC: cm
Sexo: (1) F(2) M Apgar 1’e5:  /  Indice Ponderal: kg/cm®
Correlagdo P/IG: (1) PIG (2) AIG (3) GIG

Método:

Intercorréncias do RN e Idade:

Internacdo do RN: (1)AC (2)UTI (3)Alojamento canguru.

Tempo de internacdo (em cada setor, se for 0 caso) :

Alimentacdo do RN na internagdo: (1) AM (2) Férmula (3) AM + Complementacéo
Via de administragdo: (1) Oral (2) sonda (3) Parenteral

Observacoes:
Iniciodo AM: (1) CO  (2) alojamento conjunto (____h p6s-parto)  (3) Unidade neonatal
Caracteristicas da assisténcia pré-natal:

N° de consultas no pré-natal (incluindo a triagem):

Outros profissionais que atenderem no PN além do obstetra e do nutricionista:
(1) nutrélogo  (2) assistente social (3) psicdlogo (4) musicoterapéuta

(4)outros

N° de acles educativas:
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__ & CONSULTA Data: / /
Pesquisador: Registro GPSMI:

Nome:

Grupo de Estudo: (1) G1- controle (2) G2- intervengdo IG: semanas

ENTREVISTA E CONSULTA AOS PRONTUARIOS
Evolugdo clinica e nutricional

Evolucdo clinica do diabetes (descrever alteracdo no tratamento, internacdo, descrever episddios de hiper-

JJ>95 e pos >140/1G e hipoglicemia-
<65):

I_ntercorréncias €
IG:

Aceitacdo ou alteracdo da dieta prescrita:

I_nsulinas em uso: Q) NPH 2 Regular
(3)outras Dose de insulina e horérios:

ENTREVISTA
Dados de identificacao, sociodemograficos e habitos sociais

Alteracdo de endereco ou telefone:

Vocé estd usando nesta gestagdo: (1) Bebida alcodlica (2) Cigarro  (3) Drogas (4) Nenhuma
No caso do uso de alguma  substdncia  acima, descrever  freqliéncia e

quantidade

AVALIACAO DA ADESAO- Assinalar os itens observados

(1) quantidade (2) qualidade (3) padrdo de refeices (4) adequacdo do ganho de peso semanal
Considerar — 4) adequacdo do ganho de peso semanal até +/-20% do programado na consulta anterior

Avaliacdo Dietética REC 24h (anexo 4)
Quais refeicdes realiza por dia?
[l Desjejum [ Colacdo 1 Almogo 1 Merenda 1 Jantar [1 Ceia

O

ATENCAO: Preencher os quadros de evolugio antropométrica, clinica e dos exames

ENQUANTO ESTIVER FAZENDO A AVALIACAO ANTROPOMETRICA E ELABORANDO O
PLANO ALIMENTAR, PEDIR A GESTANTE PARA PREENCHER O ANEXO 1 - IPAQ. CASO
ELA TENHA DIFICULDADE PARA ENTENDER, ALGUEM DO GRUPO DEVE LER E
PREENCHER PARA ELA.
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Pesquisador: Data: / /
Nome: Registro GPSMI:

Com o objetivo de avaliar a sua atividade fisica diaria nos ultimos sete dias, pedimos que vocé
preencha o questionario abaixo. Para responder as questdes lembre que:

v' atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande

esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

v' atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que precisam de algum esforgo

fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas, considerar somente atividades realizadas por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por
lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gastou caminhando por dia?

horas: minutos:

2a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiracdo ou batimentos do cora¢do (POR FAVOR
NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: minutos:

3a Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol,
pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no
quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar
MUITO sua respiracdo ou batimentos do coragdo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em
onibus, trem, metrd ou carro.

4a Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos
4b Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos

Classificacdo (sera feita posteriormente):
( ) Sedentério

() Irregularmente ativo A

() Irregularmente ativo B

() Ativo

( ) Muito
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Anexo 2: Entrevista para picamaléacia e XN

Pesquisador: Data: / / Registro GPSMI:
Nome: Grupo de Estudo: (1) G1- controle
(2) G2- intervencéo IG: semanas

ENTREVISTA

Avaliacao da Picamalacia e Funcional (XN)

Para investigacdo da picamalacia: (1) Presente  (2) Ausente

Quando sente a vontade de comer a substancia ndo alimentar ou combinacéo estranha, realmente a come?
(1) Sim. Frequéncia, quantidade?
(2) Néo

Esse comportamento ja ocorreu em outras gestacoes ou em periodos de amamentacéo anteriores ou

mesmo fora da gestacdo?
(1) Sim. Quando?
(2) Nao

Vocé sabe 0 motivo dessa vontade?

Para investigacéo da cegueira noturna:

Tem algum problema de viséo? (1) Sim. Qual? (2) Nao
Em casos de XN presente:

o freqliéncia que ocorre o sintoma?

e jaapresentou o sintoma em outra gestacdo e/ou lactacdo?
(1)Sim. Quando? (2) Nao

e conhece algum termo para identificar tal sintoma?
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Pesquisador: Registro GPSMI: IG: semanas
Data: / /
Grupos de alimentos N° de Quantidade Observacdes (marcas/tipo)
vezes Frequencla de Consumo (medlda Case"'a)

D S QM N

1. Leite e derivados
Leite

logurte

Manteiga ou margarina

Queijo

Requeijdo

2. Carnes
Bovina

Figado

Ovo

Peixe

Frango

Porco (costela, linguica)

3. Leguminosas

Feijdo

4, Cereais
Arroz

Batata

Macarrao

P&o, Biscoitos

Aveia

5. Vegetais
Folhosos

Vegetais B

6. Frutas
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Anexo 3-FCSQ continuagéo

Pesquisador: Data: / /
Nome: Registro GPSMI:
Grupos de alimentos N° de o Quantidade Observaces
vezes Frequéncia de (medida caseira) (marcas/tipo)
Consumo

D S Q M N

7. AgUcar, gorduras

Aclcar

Doce, chocolate

Bebidas Industrializadas

Frituras

Maionese/molhos prontos

Oleo/ Azeite de oliva

8. Adocante, produtos diet,
light

9. Embutidos

Salsicha

Mortadela

10. Alimentos prontos,
instantaneos/congelados/
temperos prontos

11.Sementes/Oleaginosas

Categorias de consumo: D(diaria), S(semanal), Q(quinzenal), M(mensal), N(nunca). Registrar em
observagdes: marcas, preparagdes, formas de consumo, tipo de leite/queijo (ex. pd, “in natura”,
longa vida, integral, semi-desnatado ou desnatado; prato, minas), tipo de figado e visceras,
linguica (de porco, de frango), tipo de ovo, laranja (fruta ou suco).

Consumo de calcio estimado:
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Pesquisador: Data: / / Dia da semana:
Nome: Registro GPSMI: 1G:
S
Registrar toda alimentacdo das Ultimas 24horas
Horario Refeicdo Alimentos, bebidas e Quantidade Marcas, tipo
preparagdes (medida caseira,
utensilios ou
unidades)

Consumo de célcio estimado:
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) UNIVERSIDADE

DO BRASIL
UFR]

A

Imstrumento de Goleta de Dacdos =
Ensalio Clinice = Retesta

Projeto:
Efeito da Dieta DASH no Resultado Perinatal de

Gestantes com Diabetes Mellitus (DASDIA)

Nome:

Prontuério: GPSMI: Tipo DM: (1) Tipo I (2) Tipo Il

Grupo de Estudo: (1) G1 controle (prontuario impar)
(2) G2- intervencdo (prontuario par)

Pesquisador:

]
GPSW A&

Grupo de Pesquisa e Satde Materna e Infantil
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CONSULTAR OS PRONTUARIOS DAS PUERPERAS E PREENCHER AS INFORMACGES
Idade: anos  Situagdo marital: (1) vive sem companheiro (2) vive com companheiro
Instrucdo: (1) Sabe ler e escrever (2) Ensino fundamental incompleto (3) Ensino fundamental

completo (4) Ensino médio incompleto (5) Ensino médio completo (6) Superior

Idade gestacional da primeira consulta do pré-natal: _ sem. (considerar consulta de
triagem)
Gesta: Para: Abortos:

Tempo de diagndstico de DM:

Insulinas em uso: (1) NPH  (2) Regular (3)outras

Estatura: m  Peso pré-gestacional: kg

Peso na 12 consulta ou na triagem: kg (IG s / (DUM/US).

IMC pré-gestacional:

N2 de pessoas da familia: Renda familiar total:

Saneamento do domicilio: (1) Adequada (coleta de lixo regular, agua encanada, rede de
esgoto) (2) Inadequada (um servigo ausente)
Intercorréncia gestacional /Idade

gestacional:

Complica¢des do DM:

Condigées ao nascer: (1) natimorto  (2) dbito fetal (3) neomorto (4) nascido vivo
(5) malformacao congénita

Peso: g IG (Capurro): semanas Comprimento: cm

PC: cm Sexo: (1) F(2) M Apgar1’e5: [/

Intercorréncias do RN e Idade:

EXAMES COMPLEMENTARES (anotar os primeiros resultados do 22. T, a partir da 142.
semana)

Exame/data Y A O
Hemoglobina glicada (%)
Glicemia JJ (mg/dL)
Pés-prandial 1h (mg/dL)
Pés-prandial 2h (mg/dL)
Uréia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

PCR (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)
Glutationa Peroxidase
Dialdeido malonico (TBARS)
Proteinuria 24h (mg/dl)
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Registro
GPSMI: Nome:

PROJETO DE PESQUISA: Efeito da Dieta DASH no Resultado Perinatal de Gestantes com Diabetes
Mellitus - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada para participar de uma pesquisa que esta em desenvolvimento na
Maternidade Escola/UFRJ, sob a coordenac¢do do Grupo de Pesquisa em Saude Materna e Infantil. Este
estudo objetiva avaliar o efeito da dieta DASH em comparagdao com a dieta tradicional brasileira, na sua
salde e na do seu filho. A dieta DASH é rica em frutas, vegetais, graos integrais, alimentos com pouca
gordura, pobre em farinhas, aglcar e sal. Caso vocé concorde em participar, vocé sera incluida em um
dos grupos de estudo, conforme o seu nimero do prontuario e assim, podera ser orientada a seguir a
dieta DASH ou a dieta tradicional. Vocé serd acompanhada pelo ambulatério de Nutrigdo da
Maternidade Escola, seguindo um calenddrio minimo de seis consultas com o nutricionista, realizar os
exames prescritos na rotina de pré-natal e além destes, serao feitos mais alguns exames de sangue para
analise da quantidade de gordura, agucar e substancias anti-oxidantes no seu sangue. A coleta do seu
sangue ocorrera no mesmo dia que vocé for agendada para retirada do sangue da rotina do pré-natal e
para tanto, serd aproveitada a mesma puncdo da sua veia. Todo o material usado para a retirada do
sangue sera todo descartavel e a coleta serd feita por técnico treinado e capacitado, para evitar
hematomas ou qualquer desconforto. Caso vocé apresente a dieta insuficiente em cdlcio, vocé recebera
gratuitamente o suplemento contendo calcio e as orienta¢des detalhadas de como utiliza-lo. Em todas
as consultas com o nutricionista serd feita uma reavaliacdo da sua saude e da sua dieta e faremos os
ajustes necessarios. Vocé sera acompanhada pelo grupo de pesquisa durante toda a gestagdo até o
parto. Na consulta com o nutricionista serdo feitas perguntas sobre a sua salude e gestacdo e, sera feita
a avaliacdo do seu peso e da sua dieta, com consulta ao seu prontudrio e isso, vai permitir a elaboragao
de uma dieta individualizada que sera detalhadamente explicada e serd fornecido material educativo
para sua melhor compreensdo. Esclarecemos que poderdo ser feitos contatos telefonicos ou por carta,
para reagendamento de consultas ou para saber informagGes acerca da sua saude. Apds o parto, serd
feita consulta ao prontuario do seu filho para coleta de informagdes, mas nenhum procedimento
adicional serd feito com ele (ou ela). Esclarecemos que o risco decorrente de sua participacdo no estudo
pode ser hiperglicemia (aglcar elevado no sangue) e hipoglicemia (aglcar baixo no sangue), que sdo
comuns entre os individuos diabéticos que ndo tem uma boa adesdo a dieta prescrita. Para diminuir a
chance destes desconfortos, faremos a orientagdo detalhada da dieta e o agendamento da consulta de
retorno apds a primeira consulta de no maximo 15 dias e, vocé também serd atendida em consultas de
grupo quando também serdo esclarecidas suas duvidas. Além disso, vocé recebera o telefone de uma
nutricionista para que vocé possa esclarecer duvidas sobre a dieta. Se vocé for incluida no grupo que
recebera orientacdo segundo a dieta DASH, a quantidade de sal da sua dieta sera controlada, mas sera
dentro da quantidade segura para prevenir queda brusca da sua pressdo. Além disso, se vocé tiver
gueda da pressdo, faremos o contato com o seu médico assistente para avaliagdo e conduta. Um
desconforto que vocé podera ter sera gases e diarréia por causa da quantidade aumentada de fibras na
dieta DASH, com isso, faremos uma orientacdo especifica e cuidadosa para diminuir a chance de vocé
ter este problema. Nao havera custo para que vocé participe no estudo. O pesquisador garante que sera
mantido o anonimato de sua identidade, ou seja, seu nome jamais sera revelado. Vocé tera a liberdade
para escolher participar ou ndo do estudo e caso aceite, vocé podera desistir de participar em qualquer
momento, sem que isso, prejudique a sua assisténcia na Maternidade Escola/UFRJ. Os beneficios para
vocé em participar do estudo serdo o acompanhamento pelo nutricionista durante todo o pré-natal, que
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fard uma orientagdo da dieta individualizada para que vocé tenha uma boa evolugdo da gravidez, com
ganho de peso adequado e com a orientagdo para os seus problemas de saude. O objetivo maior é
contribuir para a melhoria da assisténcia pré-natal que pode melhorar a saude da mae diabética e do
seu filho. Vocé receberd uma via deste termo, contendo os contatos dos pesquisadores, para tirar
duvidas sobre a pesquisa. Declaro estar ciente das informagGes deste Termo de Consentimento e
concordo em participar deste estudo.

Rio de Janeiro, / /

Participante:

Coordenador:

Telefone da pesquisadora responsdvel: (Tel: 99612.2370 ou 3938-6601- Profa. Claudia Saunders); Instituto de
Nutricdo Josué de Castro / UFRJ. End. Av. Carlos Chagas Filho, 373, Bloco J 2° andar, Centro de Ciéncias da
Saude/UFRJ. Ilha do Fund3o. Rio de Janeiro.Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Escola — Rua das
Laranjeiras, 180. Rio de Janeiro. Tel. 2556.9747. r. 258




