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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma das grandes epidemias deste milénio, sendo considerada
um problema de saude publica pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (BRASIL,
2010). E uma doenca crénica com mudltiplas complicages sistémicas, algumas das
quais resultam em deficiéncia severa de 6rgaos e tecidos, desencadeando assim outras
patologias como hipertensédo, diabetes, doencas cardiovasculares e cancer (CESARE,
2016; MAFORT et al., 2016).

No Brasil, os casos de obesidade vém crescendo nas ultimas décadas. Em
1975 eram 1.9 milhdes de mulheres obesas, em 2014 passou para 18 milhbes
(CESARE, 2016). O numero de mulheres acometidas por esse problema de saude
publica eleva-se em grande proporcdo, principalmente em mulheres com idade
reprodutiva (KAMPMANN et al., 2015). A obesidade materna durante a gravidez esta
associada ao desenvolvimento do Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), ocorréncia de
doencas hipertensivas, intercorréncias cardiovasculares, eventos tromboembdlicos,
cesarianas e complicagdes cirurgicas durante o parto (VERNINI et al., 2016).

A dieta materna, no periodo pré-natal, € de grande importancia, pois determina o
tipo de &cido graxo que se acumulara no tecido fetal (GONZALES, 2002). O transporte
dos éacidos graxos essenciais (AGE), como, por exemplo, o 6mega-3 (w-3), se da
através da placenta, sendo depositados no cérebro e retina do concepto (GAETE;
ATALAH; ARAYA, 2002). Os acidos graxos w-3 sdo assim denominados por possuirem
sua primeira dupla ligacdo no carbono 3 a partir do radical metil do acido graxo, sendo
encontrados em grande quantidade nos Oleos de peixes marinhos, como sardinha,
salmdo, atum, arenque, anchova, algas marinhas e nos 6leos e sementes de alguns
vegetais, como, por exemplo, a linhaga (VALENZUELA; NIETO, 2001). Os mais
pesquisados e que possuem maiores beneficios a salude sdo o acido
eicosapentaenodico (EPA) e o docosahexaendico (DHA) presentes, principalmente, nos
Oleos de peixes (HORNSTRA, 2002).

Pesquisas mostram que esses acidos graxos sao capazes de ajudar no controle
do perfil lipidico e conter reacdes inflamatorias. Além disso, o consumo de pescados e a

suplementacdo com 6leo de pescados podem reduzir a incidéncia de parto prematuro e



melhorar o peso do bebé ao nascer, sendo que o conteddo de &cidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa (AGPI-CL) no corddo umbilical também se correlaciona
diretamente com o consumo destes acidos graxos pela mie. (GONZALES, 2002;
GAETE; ATALAH, 2003)

Tendo em vista que o feto ndo tem a capacidade de sintetizar AGPI-CL através
de seus precursores, como, por exemplo, o w-3, tendo a sua necessidade suprida
unicamente pela placenta (HOFFMAN et al, 2003), esse estudo visa contribuir para o
desenvolvimento de novas estratégias de prevencdo para os desfechos materno-fetais
relacionados a obesidade, bem como proporcionar um grande impacto sobre o padréo
de atendimento na pratica clinica de gestantes obesas, e consequentemente na

promocao da qualidade de vida das mulheres obesas.

2 JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento da obesidade, principalmente em adultos, esta crescendo
exponencialmente, tornando-se um dos grandes desafios para a saude publica neste
século, sendo um fator preocupante a grande proporcéo de mulheres que sédo obesas
no inicio do periodo gestacional.

A dieta materna tem grande importancia, antes mesmo da concepcao, pois
determina o tipo de acido graxo que se acumulard no tecido fetal. O transporte dos
acidos graxos essenciais se da via placentaria, sendo depositados, principalmente no
ultimo trimestre de gestac&o, no cérebro e na retina do concepto (GONZALES, 2002;
GAETE; ATALAH; ARAYA, 2002).

O consumo materno desses acidos pode prolongar gestacfes de alto risco,
aumentar peso do recém-nascido, comprimento e circunferéncia da cabeca ao
nascimento, aumentar acuidade visual, coordenacdo méos-olhos, atencao, resolucdo
de problemas e processamento de informagdes, estando envolvido também na melhora
da imunidade e da resposta do sistema nervoso autdnomo (GONZALES, 2002;
VALENZUELA; NIETO, 2003).

Acidos graxos 6mega-3 sdo componentes essenciais das membranas em todas

as células do corpo, e sdo de importancia vital para o desenvolvimento normal do



cérebro e tecidos da retina (fotorreceptores retinianos e, especialmente, mielina) e para
a manutencdo da neurotransmissdo normal e conectividade (HOFFMAN et al, 2003;
INNIS; GILLEY; WERKER, 2001). Eles também servem como substratos para a sintese
de uma variedade de anti-inflamatorios e mediadores envolvidos na resposta
inflamatoria, alteram favoravelmente a producdo de tromboxanos e prostaglandinas E2,
e melhoram a saude cardiovascular através da prevencédo de arritmias fatais e reducéo
de triglicerideos e niveis de proteina C-reactiva. Além disso, a ingestdo materna de
quantidades adequadas de peixe (definida em pelo menos 340 g de peixes oleosos a
cada semana) tem sido associada a melhores resultados de quociente de inteligéncia
na infancia, coordenacdo motora fina e habilidades sociais e de comunicacéo.
(GONZALES, 2002; CRAWFORD, 2000)

Sabe-se que entre os desfechos obstétricos mais citados em gestantes com
obesidade estdo o aumento da taxa de cesariana, a hemorragia pds-parto, o risco de
desenvolvimento de doenca hipertensiva especifica da gestacdo, o diabetes mellitus
gestacional, a obesidade fetal e 0 aumento da mortalidade da gestante. Tendo em vista
que a obesidade na gravidez aumenta o risco de complicagbes maternas e fetais,
justificando assim um tratamento especifico para estas pacientes, antes e durante a
gestacdo (MISSION; MARSHALL; CAUGHEY, 2013), e que, segundo a Sociedade
Brasileira de Cardiologia, ndo existem estudos com a suplementacdo (capsulas) de
Omega-3 durante a gestagcao (WENSTROM, 2014; SBC, 2017), o objetivo desse estudo
€ avaliar o efeito do dmega-3 em gestantes obesas sobre os desfechos gestacionais

desfavoraveis.

3 HIPOTESES

Ho — O 6mega-3 nado tem efeito em gestantes obesas sobre os desfechos gestacionais

desfavoraveis.

Hi - O dmega-3 tem efeito em gestantes obesas sobre os desfechos gestacionais

desfavoraveis.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito do Omega-3 em gestantes obesas sobre os desfechos gestacionais

desfavoraveis.

4.2 Objetivos especificos

Avaliar o efeito do 6mega-3 na prevencdo do diabetes mellitus gestacional, em

gestantes obesas;

Avaliar o efeito do 6mega-3 na prevencdo da doenca hipertensiva especifica da
gravidez (DHEG), em gestantes obesas;

Avaliar o efeito do dGmega-3 na modificacdo do perfil lipidico, em gestantes obesas;
Avaliar o efeito do 6mega-3 no indice de cesarianas, em gestantes obesas;

Avaliar o efeito do édmega-3 no numero de recém-nascidos grande para idade

gestacional (GIG), em gestantes obesas;

Avaliar o efeito do émega-3 no volume plaquetario médio (VPM) e no indice de

anisocitose plaquetaria (PDW), em gestantes obesas.
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5 REFERENCIAL TEORICO

5.1 Omega-3

Acidos graxos sdo definidos como &cidos carboxilicos de longas cadeias
aciclicas, nao polares e sem ramificacdes, de hidrocarbonetos. Sua classificacdo se da
de acordo com o numero de carbonos na cadeia, o0 numero de ligacdes duplas e a
posicdo em que a primeira ligagdo dupla ocupa na cadeia carbonica. A saturacédo dos
acidos graxos é definida pela presenca ou auséncia de duplas ligacbes, sendo que os
acidos graxos saturados sdo aqueles que ndo possuem duplas ligacoes,
monoinsaturados possuem uma dupla ligacdo e poli-insaturados possuem mais de uma
dupla ligacdo (MARTINS et al, 2008)

A classificacdo dos acidos graxos poli-insaturados ocorre de acordo com a
posicdo da primeira dupla ligacdo na cadeia carbdnica. Os 6mega-3 (w-3) sdo acidos
graxos poli-insaturados, com duas ou mais duplas ligacdes, os quais podem ser
representados por letras gregas minusculas, relacionadas a posi¢cdo do carbono na
molécula. Dessa maneira, alfa se refere ao primeiro carbono adjacente ao grupo
carboxila (COOH); beta, ao segundo carbono; e émega, ao ultimo carbono ou ao
carbono adjacente ao grupo metila terminal (CH3). A denominacdo émega 3 significa
que a primeira dupla ligacdo esta localizada no terceiro carbono, contado a partir do
terminal metila e representado pelo simbolo numérico C18:3n-3, sendo 18 o numero de
carbonos e o primeiro niumero 3 a quantidade de duplas ligacdes. Os acidos graxos
Omega-3 de importancia para os seres humanos sdo o acido linolénico, o acido
eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosaexaenoico (DHA). EPA e DHA recebem o
nome de AGPI-CL, sigla derivada do inglés para acidos graxos poli-insaturados de
cadeia longa, uma vez que a conversao do precursor, acido alfa-linolénico, passa por
processos de elongacdo e dessaturagdo da molécula (MARTINS et al, 2008;
SIMOPOULOQS, 1991).

O acido alfa-linolénico € um acido graxo essencial, ou seja, ndo € sintetizado
pelo organismo humano. Ele desempenha importantes fungbes na estrutura das

membranas celulares e nos processos metabdlicos. Além disso, é substrato para a
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sintese de &cidos graxos de cadeia maiores e com maior numero de ligacdes duplas,
como o acido eicosapentaenoico, 20:5n-3 (EPA), e acido docosaexaenoico, 22:5n-3
(DHA) (SIMOPOULOS, 1991). E encontrado em alimentos de origem vegetal, como
Oleo de linhacga, 6leo de canola, nozes e vegetais de folha verde escura. O EPA e o
DHA sé&o encontrados em peixes, como salmdo, cavala e arenque. Apesar de 0 acido
alfa-linolénico, no ser humano, ser convertido em EPA e DHA, ndo se sabe ao certo
qual a porcentagem realmente convertida (BURGED, 2006), mas estima-se que seja da
ordem de 5% para EPA e 0,5% para DHA (KUS, 2010). Sabe-se que criancgas,
especialmente as mais jovens, devido a sua imaturidade enzimética, ndo conseguem
converter todo o DHA necessario ao seu desenvolvimento a partir do acido alfa-
linolénico (AGOSTINI, 2008).

5.2 Omega-3 na gestacao

A dieta materna tem grande importancia, antes mesmo da concepcao, pois
determina o tipo de &acido graxo que se acumulard no tecido fetal. O transporte dos
acidos graxos essenciais se da via placentaria, sendo depositados, principalmente no
altimo trimestre de gestacéo, no cérebro e na retina do concepto. Nesse periodo, o feto
consome um total de 50 a 75mg da AGPI-CL da mée, sendo a maioria de DHA
(CARLSON, 2009; CARLSON et al, 2013; IMHOFF-KUNSH et al, 2011; ROGERS;
VALENTINE; KEIM, 2013; SWANSON; BLOCK; MOUSA, 2012).

O consumo materno de DHA pode prolongar gestacdes de alto risco, aumentar
peso do recém-nascido (RN), comprimento e circunferéncia da cabeca ao nascimento,
aumentar acuidade visual, coordenacdo maos-olhos, atencéo, resolucéo de problemas
e processamento de informacbes (LASSEK, 2013). Além disso, esta envolvido na
melhora da imunidade e da resposta do sistema nervoso autdnomo (CORRIA, 2001;
INNIS; GILLEY; WERKER, 2001). Imhof-Kunsch et al. verificaram, em estudo clinico,
randomizado e duplo cego, que devido a ingestdo materna de 400 mg de DHA a
ocorréncia de infec¢bes das vias areas superiores no primeiro més de vida e 0 numero
de dias de doenca com 1, 3 e 6 meses de idade eram menores (IMHOFF-KUNSH et al,
2011).
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Durante a gestacdo podem ocorrer situacdes que alteram o aporte dos &cidos
graxos poli-insaturados, como, por exemplo: nutricdo inadequada, consumo de gordura
e Oleos com alta proporcdo de dmega-6 e muito baixo aporte de 6mega-3 e gestacdes
frequentes e multiplas (VALENZUELA; NIETO, 2001). Torres & Trugo concluiram que a
ingestdo de fontes de AGPI-CL, assim como nivel sérico de DHA em gestantes
brasileiras, sdo mais baixos quando comparados com dados internacionais (TORRES;
TRUGO, 2009).

As doses recomendadas de suplementacdo com Omega-3 variam entre 0s
estudos. Ja foram sugeridos 500mg DHA + 150mg EPA; 600mg DHA + 140mg EPA;
2,249 DHA + 1,12g EPA; 1,1g DHA + 1,6g EPA; 800mg DHA + 100mg EPA
(CARLSON, 2009; CARLSON et al, 2013; IMHOFF-KUNSH et al, 2011; ROGERS;
VALENTINE; KEIM, 2013; SWANSON; BLOCK; MOUSA, 2012; GUSTAFSON, 2013;
MORSE, 2012; TORRES; TRUGO, 2009; BONHAM et al, 2008; NOAKES et al, 2012;
GARCIA-RODRIGUEZ, 2012). Segundo o estudo de coorte, randomizado, duplo cego,
conduzido de janeiro de 2006 a outubro de 2011 de Carlson et al., no qual eles
compararam a suplementacdao de 600mg de DHA com placebo em 350 gestantes com
menos de 20 semanas de gestacéo, foi verificado que, no grupo suplementado com
DHA, a duracdo da gestacdo foi maior, assim como 0 peso e o comprimento do RN,

além do fato dessa suplementacao ter sido segura (CARLSON et al, 2013).

5.3 Obesidade gestacional e desfechos gestacionais desfavoraveis

O excesso de peso materno ocorre em 25 a 30% das gestacdes no Brasil,
porém, apenas recentemente o impacto da obesidade esta sendo avaliado nos
desfechos desfavoraveis da gestacédo (SILVA et al., 2014), como, por exemplo, o
desenvolvimento do DMG e da hiperlipidemia, ocorréncia da Doenca Hipertensiva
Especifica da Gravidez e o aumento no indice de cesarianas (RIZZO; SEN, 2015; KIM
et al., 2016). Recém-nascidos de méaes com diagnostico de obesidade apresentam
maiores chances de malformac¢cbes congénitas, score apgar baixo, peso do recém-
nascido grande para idade gestacional (GIG), hipoglicemia e eventual morte neonatal
(AMARAL et al., 2015; BERGLUND et al., 2016).
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A tendéncia progressiva de aumentar a prevaléncia de obesidade entre
mulheres gravidas € alarmante e sugere a necessidade de mais esforcos na
intervencdo da saude publica para o controle da obesidade gestacional (MAFFEIS;
MORANDI, 2017). A obesidade na gravidez aumenta o risco de complicagbes maternas
e fetais, justificando assim um tratamento especifico para estas pacientes, antes e
durante a gestacdo (MISSION; MARSHALL; CAUGHEY, 2013). No entanto, as op¢oes
terapéuticas sdo limitadas e estudos sdo necessarios para otimizar a prevencao e
tratamento as gestantes obesas

A gravidez em pacientes obesas € considerada de alto risco devido as diversas
complicacBes que envolvem todos os periodos da gestacdo e o pods-parto, levando a
risco de Obito materno e fetal (GADELHA et al., 2009). A melhor alternativa a ser
adotada seria o desenvolvimento de politicas publicas de salde para tentar reverter o
ciclo, por meio da prevencdo da prépria obesidade (CASTANO et al., 2013). As
pacientes obesas devem ser informadas dos principais riscos de sua gestacdo e serem
acompanhadas por uma equipe multidisciplinar para melhor tratamento (GUNATILAKE;
PERLOW, 2011; MA et al, 2016).

5.4 Diabetes mellitus gestacional

O DMG esta diretamente relacionado com a epidemia global da obesidade.
Estudos de base populacional verificaram que a incidéncia pode ocorrer de 3 a 25%,
podendo variar de acordo com 0s grupos étnicos, paises, a idade e dieta (WAHABI et
al., 2014; OLIVEIRA; VENCIO, 2016; EGAN et al., 2017). O DMG é uma patologia de
grande interesse por ser muito comum em gestagcOes de alto risco, podendo levar a
resultados adversos na gravidez, afetando tanto a gestante quanto o feto e o recém-
nascido (POULAKOS et al., 2015).

No inicio da gestacdo, os niveis aumentados de estrogénio e progesterona
causam hiperplasia das células-pancreaticas, aumentando a partir dai uma resposta da
insulina a glicose (POULAKOS et al., 2015; MCCABE). Mas o objetivo desse aumento é
facilitar a lipogénese e a glicogénese, auxiliando em maiores depésitos de glicogénio,

triglicerideos e proteinas (MCCANCE, 2015). Com o transcorrer do tempo, e se
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aproximando da segunda metade da gestacdo, o horménio Lactogénio Placentario
Humano (LPH), um polipeptidio de estrutura e funcdo semelhantes as do horménio do
crescimento, produz uma maior secrecdo de insulina, estimulando assim a lipdlise
(ALFADHLI, 2015; KAMPMANN et al., 2015). Devido a essas alterag@es fisioldgicas, no
segundo trimestre de gestagdo, comegam a surgir os fatores hiperglicemiantes e contra
insulinicos, elevando-se rapidamente a glicemia e, como consequéncia, as
necessidades do aporte de insulina, visando atender os aportes nutricionais fetais
(SILVA et al., 2009; 4; MCCABE).

No terceiro trimestre gestacional, acontece a maior alteragcdo da glicemia,
devido a alta utilizacdo de glicogénio (KAMPMANN et al., 2015; POULAKOS et al.,
2015). Portanto, gestantes com reservas pancredticas limitadas de insulina
desenvolvem o quadro de diabetes gestacional (MCCANCE, 2015). Diversos fatores
estdo relacionados com 0s mecanismos de resisténcia a insulina, como, por exemplo,
idade, obesidade, estilo de vida, histéria familiar, genética e alteracdo nos receptores
celulares (ALFADHLI, 2015; SENAT; DERUELLE, 2016).

A hipoglicemia, prematuridade, peso do recém-nascido grande para idade
gestacional (GIG), sdo alguns dos principais desfechos obstétricos neonatais em
gestantes diagnosticadas com DMG ( AMARAL et al., 2015; KALRA, 2017).

Um estudo realizado com quarenta e quatro pacientes com diabetes tipo 2
alocados em dois grupos (grupo A recebeu 4 g/dia de dmega-3 na forma de capsulas
gelatinosas e o grupo B recebeu placebo durante 10 semanas), demonstrou que a
suplementacdo com acidos graxos 6mega-3 em pacientes diabéticos tipo 2 melhorou a
sensibilidade a insulina, provavelmente devido a diminuicdo da concentracdo de acidos
graxos nao esterificados (AGNE) (DJAZAYERY et al, 2014). Outros estudos, sugerem
que a suplementagcdo com AGPI w3 pode ndo apenas reduzir as concentragcbes de
triacilglicerdis em diabéticos, bem como modular a resposta inflamatéria nesses
individuos. Portanto, o consumo de AGPI w3 pode reduzir a resisténcia a insulina
(KOPECKY et al, 2009; FEDOR; KELLEY, 2009).
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5.5 Doenca hipertensiva especifica da gestacao

A gravidez é considerada um fendmeno natural e fisiologico da mulher, porém
existe um pequeno numero de mulheres que tem a possibilidade de desenvolver
complicacBes nesse periodo, caracterizando assim a gestacao de alto risco. Dentre as
causas de gravidezes de risco encontra-se a Doenca Hipertensiva Especifica da
Gestacdo (DHEG), patologia exclusiva da mulher no periodo gestacional e uma das
causas principais de Obito materno (MARTINS- COSTA et al., 2006). Os eventos
patolégicos da DHEG podem acometer a mulher no ciclo gravidico-puerperal,
desenvolvendo-se a partir da vigésima semana de gestacdo ou no puerpério imediato,
sendo caracterizados pela hipertensdo acompanhada de proteinaria. A DHEG é
considerada uma doenca multissistémica, uma vez que suas repercussdes afetam
diversos orgdos importantes (MOURA et al., 2011). Sua etiologia ainda ndo esta
completamente elucidada, sendo aceito que sua patogenia € de origem imunoldgica (o
que provocaria implantacdo placentaria anormal). E classificada em duas formas
basicas: a Pré-eclampsia (leve e grave), marcada pelo inicio da hipertensdo aguda
apos a 202 semana de gestacdo e presenca de Proteindria; e a Eclampsia,
caracterizada por distirbios neurolégicos como convulsdo ou coma, que surge a partir
da 202 semana de gestacédo, podendo estender-se ao final da primeira semana apos o
parto (MARTINS-COSTA et al.,2006).

A interrupcdo da gestacdo é o tratamento definitivo da pré-eclampsia, sendo
sempre benéfica para a mée, porém, pode ndo ser benéfica para o feto, devido as
complicacBes inerentes a prematuridade (WILLIANS et al., 1995).

Segundo Williams et al (1995), através da dieta é possivel reduzir o risco de pré-
eclampsia. Em um estudo, ele demonstrou que ao comparar um grupo de mulheres
gravidas com baixos niveis de 6mega-3 a outro com altos niveis, o primeiro grupo
apresentou uma chance maior de 7,6 vezes de desenvolver pré-eclampsia (WILLIANS
et al, 1995).
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5.6 Plaquetograma na gestacéao

Sabe-se que o 6mega-3 diminui a reatividade plaquetaria, assim como também
pode diminuir a pressédo arterial. Além disso, esse &cido graxo poliinsaturado pode
influenciar beneficamente as caracteristicas da parede do vaso e a reologia sanguinea
(WILLIAMS et al., 1995).

O papel que as plaguetas desenvolvem na patogénese da pré-eclampsia, como,
por exemplo, a ativacdo e o consumo plaquetario que ocorrem no desenvolvimento
dessa patologia, ainda néo estao esclarecidos.

A avaliacdo sistematica das plaquetas pelos equipamentos hematologicos, os
quais avaliam diversos parametros plaquetarios, justifica a aplicacdo do termo
plaguetograma, tendo em vista as demais subdivisées do hemograma. Desde o inicio
da avaliagdo laboratorial automatizada, a trombocitopenia (contagem de plaquetas
inferior a 150.000/mm3) é detectada, frequentemente, em gestantes assintomaticas
(MATTHEWS et al., 1990). Dentre os novos indices plaquetarios, o volume plaquetario
médio (MPV) e o indice de anisocitose plaquetaria (PDW) merecem destaque.

Anélogo ao volume corpuscular médio (VCM) para as hemacias, o VPM mede o
tamanho da plaqueta. Sabe-se também que o VPM, em gestantes, pode predizer um
quadro de pré-eclampsia. Assim como o VPM, o PDW pode ser utilizado também para
distinguir uma trombocitopenia por destruicdo periférica (PDW e VPM aumentado) de
uma situacao de diminuicao de producdo medular (PDW e VPM diminuido). Além disso,
tanto o VPM quanto o PDW aumentam na ativacdo plaquetaria, podendo ser

um marcador mais especifico dessa situacao (NASCIMENTO, 2000).

6 METODOS

6.1 Delineamento

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, com uso de dmega-3, que sera

desenvolvido com gestantes obesas que serdo randomizadas em 2 grupos, um grupo
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de estudo que utilizard o 6mega-3 e acompanhamento padréo, e outro de controle que

recebera somente acompanhamento padrao.

6.2 Periodo e local

A coleta de dados sera realizada na Maternidade Darcy Vargas (MDV), no
periodo de 1° de maio de 2019 a 31 de outubro de 2022. A MDV pertence a rede
publica de saude, sendo responsavel por cerca de 91% dos nascimentos ocorridos em
hospitais publicos no municipio de Joinville — SC, e possui o titulo “Hospital Amigo da
Crianca”. O hospital possui atendimento ambulatorial e multidisciplinar para as
gestantes obesas, contando com nutricionista, fisioterapeuta, psicéloga, enfermeira e
obstetra que fardo o acompanhamento das gestantes (BRASIL, 2010).

A MDV assinara o Termo de Autorizacdo Prévia para Pesquisa, ao aluno que
pertence ao Programa de Doutorado em Saude e Meio Ambiente da Universidade da
Regido de Joinville, para realizar a coleta de dados no prontuario das gestantes ao
longo da pesquisa (ANEXO 1), assim como o Laboratério Gimenes assinard uma Carta
de Anuéncia (ANEXO 5).

6.3 Sujeitos do estudo e composicdo da amostra

As gestantes com diagnéstico de obesidade que frequentam o atendimento
ambulatorial serdo convidadas, individualmente, a participarem do estudo. Nesse
momento, serdo explanados os objetivos do estudo, os riscos e o0s beneficios, e caso
haja concordancia, a parturiente devera assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) em duas vias, ficando uma coOpia com as gestantes e uma copia
com o pesquisador principal (ANEXO 2). A coleta de dados ocorrera somente apés a
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade da Regido de
Joinville — Univille, sendo, entdo, submetido a Plataforma de Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos.

Serdo selecionadas gestantes com diagnostico de obesidade conforme critérios

da Organizagdo Mundial de Satde com IMC = 30 Kg/m?, com idade igual ou superior a
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18 anos, gestacao Unica, com rastreamento negativo para diabetes mellitus gestacional
(DMG) no inicio da gestacao, idade gestacional inferior a 20 semanas, sem patologia
que interfira no metabolismo da glicose, disturbio de coagulacéo, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), histéria ou presenca de doenca hepatica, renal ou gastrointestinal ou
outra condicdo que interfira na absorcéo, distribuicdo, excrecdo do 6mega-3. Seréo
excluidas as gestantes que assim desejarem e as que apresentarem risco para o

concepto.

6.4 Acompanhamento

As gestantes receberdo acompanhamento pré-natal padrdo, conforme rotina
bésica recomendada pelo ministério da saude. O rastreamento para DMG sera
realizado entre 24-28 semanas com teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) 75g, e
sera realizado novo rastreamento apds 32 semanas no caso de suspeita de
macrossomia fetal (circunferéncia abdominal fetal > percentil 90). Todas as gestantes
receberdo orientacdo de dieta e atividade fisica. No grupo de estudo, o 6mega-3 sera
utilizado na forma de capsula, composta por 1,1g antes do café da manha. No caso de
diagnéstico de DMG o dmega-3 nao sera descontinuado. O émega-3 sera financiado
pelo Laboratério Catarinense e disponibilizado gratuitamente pelo pesquisador principal.
Durante o primeiro (<20 semanas), segundo (24-28 semanas) e terceiro (32-34
semanas) momento, serdo realizadas as dosagens do perfil lipidico das gestantes:
colesterol total (CT); lipoproteina de alta densidade (HDL); lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e triglicerideos (TG), para verificar possiveis alteracées metabdlicas e
a influéncia do 6mega-3 na variacdo do perfil lipidico das gestantes. Os exames
laboratoriais serdo realizados no Laboratério Gimenez Ltda, que possui uma unidade
dentro da MDV. Todos os exames realizados no estudo fazem parte da rotina clinica e

laboratorial das gestantes obesas.
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6.5 Randomizacéo

Sera realizado um sorteio simples onde serdo incluidas no grupo de estudo as
gestantes que receberdo 6mega-3 e acompanhamento padréo, e no grupo controle as

gue receberdo somente acompanhamento padréo.

6.6 Amostra
Numero de gestantes atendidas no periodo e que sem encaixem nos critérios de

inclusdo do estudo.

6.7 Coleta de dados

Todas as pacientes serdo identificadas com nome, idade, endereco,
escolaridade, estado civil, raca/cor, idade, numero de gestacbes anteriores, idade
gestacional no momento da inclusdo, IMC, valor do teste oral de tolerancia a glicose
(TTOG), valor do CT, LDL-c, HDL-c e TG, Proteinuaria de 24 horas, nos casos de DHEG,
idade gestacional no momento do nascimento, via de parto, peso do RN, apgar,

necessidade de tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI) e Obito.

6.8 Procedimento dos dados e andlise estatistica

Para andlise estatistica, todas as informacdes obtidas serdo inseridas no
software Microsoft Excel versdo 2016 e posteriormente analisadas através do software
Statistical Package for the Social Science (SPSS), versdao 21.0. As variaveis
guantitativas serdo apresentadas através de medias e desvios-padréo e as qualitativas
através de frequéncias absolutas e relativas. O teste T sera aplicado para comparar
médias, o teste U de Mann-Whittney para medianas e o qui-quadrado para
proporcdes. As distribuicbes das variaveis estudadas serdo determinadas a partir do
teste de Kolmogorov-Smirnov. Em todos os modelos analiticos, serdo considerados

significativos valores de p inferiores a 0,05.
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6.9 Aspectos Eticos

O presente estudo tera inicio, somente, apos a aprovacao do CEP, e seguira, em
seu desenvolvimento, os requisitos da Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude do Ministério da Saude (BRASIL, 2012), que regulamenta a pesquisa
envolvendo seres humanos. As gestantes serdo devidamente orientadas e esclarecidas
guanto aos objetivos da pesquisa e informadas do direito de recusa a participacdo em
qualguer momento, sem prejuizo ou penalidade de qualquer natureza para ela e para o
bebé, sendo mantida a integridade, garantia e privacidade das informacdes obtidas
durante o estudo.

Todas as informacdes coletadas ficardo sob a responsabilidade do pesquisador e
serdo utilizadas para a elaboracdo de producédo cientifica, porém, a divulgacdo dos
resultados seré feita sem qualquer identificacdo do paciente. Todos os formularios com
os dados coletados serdo mantidos em sigilo absoluto e ficardo armazenados durante

cinco anos, e posteriormente inutilizados (reciclados).

6.10 Riscos e beneficios aos participantes do estudo

Como beneficios as gestantes receberdo orientacdes durante os periodos de
gestacdo sobre a obesidade e seus desfechos materno-fetais, além de receberem
orientacdo sobre uma alimentacdo e estilos saudaveis de vida. As informacdes
adquiridas serdo Uteis para fornecer a esta gestante o conhecimento necessario para a
elaboracdo de medidas preventivas de forma a evitar o desenvolvimento da obesidade,
tanto para a mae, quanto para o bebé.

Os beneficios esperados consistem na obtencdo de dados sobre a influéncia do
estado nutricional nas complicagcbes maternas e perinatais. Estes dados poderao
informar aos profissionais da salde os riscos da obesidade quando associada a
gestacdo. Além disso, os resultados poderéo servir de referéncia para novos estudos
sobre obesidade no periodo gestacional.

A possibilidade de riscos desta pesquisa € minima, contudo, caso a gestante

sinta algum desconforto durante a utilizacdo do émega-3, ela sera orientada a procurar
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o servico da maternidade onde sera atendida e recebera orientagdes médicas, tendo a
medicacdo suspensa. A pesquisa sera conduzida de acordo com as regulamentacdes
da Resolucdo 466/12 e o pesquisador garantira que todos os profissionais envolvidos

no estudo tenham o conhecimento das informagdes contidas no protocolo.

7 Resultados Esperados

A partir dos resultados obtidos no estudo espera-se:

e Efeito positivo e significativo do 6mega-3 na prevencao do Diabetes Mellitus
Gestacional de gestantes obesas;

e Efeito positivo e significativo do 6mega-3 na prevencdo da Doenca Hipertensiva
Especifica da Gravidez de gestantes obesas;

¢ Efeito positivo e significativo do 6mega-3 no perfil lipidico de gestantes obesas;

e Efeito positivo e significativo do dmega-3 no indice de cesarianas de gestantes
obesas;

e Efeito positivo e significativo do 6mega-3 no nimero de GIGs de gestantes
obesas;

e Efeito positivo e significativo do 6mega-3 no plaquetograma de gestantes
obesas.

8 Pr6oximas Etapas

e Submisséo ao CEP;

e Coleta de dados;

e Processamento dos dados;

e Analise estatistica e discussao dos dados;
e Elaboracédo dos Artigos e da Tese;

e Publicagéo dos resultados;

e Defesa da Tese.
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10. ORCAMENTO DO PROJETO

25

Material de Consumo Quantidade Prego Unitério Total
Omega-3 (capsulas) 80.000 * *
Papel A4 (resma 500 folhas) 3 R$ 15,00 R$ 45,00

Toner para impressora 4 R$ 100,00 R$ 400,00
Canetas esferogréfica preta 10 R$ 0,25 R$ 2,50
Pasta arquivo 5 R$ 1,50 R$ 7,50

Caixa de papelédo arquivo 2 R$ 5,00 R$ 10,00
Caneta marca texto amarela 3 R$ 0,70 R$ 2,10
Colchete para encadernacéo 5 R$ 0,50 R$ 2,50
Tesoura 1 R$ 5,00 R$ 5,00
Grampeador 1 R$ 5,00 R$ 5,00
Extrator de grampo 1 R$ 1,00 R$ 1,00
Régua 2 R$ 1,00 R$ 2,00

Transportes
Gasolina 345 Litros R$ 4,00 R$ 1.380,00
Total R$

OBS: Todos os exames realizados no estudo fazem parte da rotina clinica e

laboratorial das gestantes obesas.

* O Omega-3 serd custeado, em carater de doacdo, pelo Laboratoério
Catarinense LTDA, inscrito sob o CNPJ 84.684.620/0001-87, localizado na Rua
Dr. Joao Colin, 1053 — Joinville / SC, CEP: 89204-001.

O restante das despesas sera custeado pelo pesquisador principal.

11 CURRICULO DOS PESQUISADORES

Guilherme Dienstmann: http://lattes.cnpq.br/2428380771791250

Jean Carl Silva: http://lattes.cnpq.br/6103374625904004



https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=997D4735C238D6B37E8E74745956645A
http://lattes.cnpq.br/6103374625904004
http://lattes.cnpq.br/6103374625904004
http://lattes.cnpq.br/6103374625904004
http://lattes.cnpq.br/6103374625904004
http://lattes.cnpq.br/6103374625904004
http://lattes.cnpq.br/6103374625904004
http://lattes.cnpq.br/6103374625904004
http://lattes.cnpq.br/6103374625904004
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ANEXO 1. TERMO DE AUTORIZACAO PREVIA PARA PESQUISA
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ANEXO 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Efeito do 6mega-3
em gestantes obesas sobre os desfechos gestacionais desfavoraveis”,
coordenada pelo “Dr° Jean Carl Silva”. Este projeto de pesquisa se justifica mediante
evidéncias sobre a seguranca e eficacia do dmega-3 e seu uso em pacientes com
obesidade.

OBJETIVO DO ESTUDO: Avaliar o efeito do 6mega-3 em gestantes obesas sobre os
desfechos gestacionais.

PROCEDIMENTOS COM OS VOLUNTARIOS: Vocé sera avaliada pelo Médico
Obstetra que solicitara exames de rotina do pré—natal (teste oral de tolerancia, teste de
glicemia, dosagem de insulina, hemograma e perfil lipidico). Apds a realizacdo dos
exames vocé sera orientada pelo médico a tomar a suplementacdo de émega-3
prescrita por ele ao longo de toda a gestacéo.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS: A possibilidade de riscos desta pesquisa é
minima, porém caso vocé sinta algum desconforto durante a utilizagdo do dmega-3,
vocé devera procurar o servico de atendimento ambulatorial da Maternidade Darcy
Vargas onde serd atendida e recebera orientacdes médicas, tendo a suplementagéo
suspensa. No entanto, serdo tomados cuidados especificos para assegurar estas
condicbes. A pesquisa sera conduzida de acordo com as regulamentacdes da
Resolucdo 466/12 e o pesquisador garantird que todos os profissionais envolvidos no
estudo tenham o conhecimento das informacdes contidas no protocolo.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES: Sua participacéo neste estudo visa avaliar a
influéncia da obesidade gestacional nas complicagbes maternas e perinatais. Esses
dados poderdo informar aos profissionais 0s riscos da obesidade quando associada a
gestacdo. Além disso, os resultados poderéo servir de referéncia para novos estudos
sobre obesidade no periodo gestacional e a utilizacdo de 6mega-3 como forma
preventiva aos desfechos materno-fetal desfavoraveis. Vocé sera acompanhada
durante toda a gestagdo por uma equipe multiprofissional (médico, enfermeiro,
fisioterapeuta, psicéloga).

RESULTADOS DA PESQUISA: Os resultados seréo publicados na forma de artigos
cientificos e serdo disponibilizados aos sujeitos e as instituicdes participantes por meio
eletrénico.

PERIODO DE PARTICIPACAO: A pesquisa tera inicio em 1° de maio de 2019 a 31 de
outubro de 2022. Vocé participara da pesquisa durante o seu periodo de gestacao.
Vocé podera esclarecer todas as suas duvidas antes, durante e ap0s a realizacdo da
pesquisa com a equipe multiprofissional envolvida.

GARANTIA DE SIGILO E PRIVACIDADE: Os registros que possam lhe identificar
serdo mantidos em sigilo, sendo a divulgagéo da presente pesquisa, restrita ao dados
coletados, e conclusdes, mantendo a privacidade, ética e sigilo quanto a identidade
dos participantes.

TRATAMENTO, ASSISTENCIA E ACOMPANHAMENTO: Vocé tem o direito de
retirar o consentimento de participar da pesquisa a qualquer tempo sem penalidades.
A participagdo no projeto ndo é remunerada. Entretanto, vocé ter4 a garantia, sem
qualquer prejuizo, de continuar com seu tratamento, assisténcia e acompanhamento.
PESQUISADORES RESPONSAVEIS PELA PESQUISA: Doutor Jean Carl Silva (47)
3461. 5700, Doutorando Guilherme Dienstmann (47) 99230.0191, contato em horario
comercial.

ATENCAO: A sua participacdo em qualquer tipo de pesquisa € voluntaria, sem
qualquer tipo de remuneracdo. Em caso de duvida quanto aos seus direitos, escreva
para o Comité de Etica em Pesquisa da UNIVILLE. Endereco — Rua Paulo Malschitzki,
10 - Bairro Zona Industrial - Campus Universitario — CEP 89219-710 Joinville — SC ou
pelo telefone (47) 3461-9235.

Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, apés, tive nova oportunidade de fazer
perguntas sobre o conteddo do mesmo e sobre o estudo recebendo explicagbes que
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responderam por completo minhas duvidas e reafirmo estar livre e espontaneamente
decidida a participar do Estudo. Ao assinar este Termo de Consentimento eu também
estou certificando que toda informacao que eu prestei, incluindo minha histéria médica,
é verdadeira e correta até onde € de meu conhecimento, e declaro estar recebendo
uma cépia assinada deste documento. Ao assinar este Termo de Consentimento estou
autorizando o acesso as minhas informacdes, conforme explicitado anteriormente. Ao
assinar este Termo de Consentimento eu nao renunciei qualquer direito legal que eu
venha a ter participando deste Estudo.

Eu, , anos,
RG n.° declara que é de livre e espontanea vontade que
estou participando como voluntario/a nesta pesquisa, de responsabilidade do Doutor
Jean Carl Silva e do Doutorando Guilherme Dienstmann.

Guilherme Dienstmann
(Pesquisador Responsavel)

Joinville, , ,




ANEXO 3. FORMULARIOS PARA REGISTROS DOS DADOS

FICHA DE DADOS INICIAIS
Ciata entrevista: ! ! Cadigor A DA PACIEMTE:

DaDE PESSOALE

1. Home: CPF:

2. Macionalldade:

3. Endenegn:
4. Data g nascimenta: ! I Idada:
5. Estafo vt [ ) casadaUnido consersual | )soieira | jvidva
{ )eeparadardivorcladasdesquitada [ Joun
5. CHoupnaga
7. Escolandase (Considerar 3 Miima sane gue compistoul);
i 1 Ensing supenor completo [ 1 Ensing superor iIncompleio
i ) Ensing médio completo i ) Ensino madio Incompleto
i ) Ersing fundamental complets | ) Ensino fundamental Incomplato
B.Ebla: Branca ( ) Prefa{ ) Parda { ) Cabocla (| ]  Indigena{ |

DADDS GINECOLOGICOS E OBSTETRICDS

1. PesaC 2] Altura: m IR

2. ldage Gestdonal

3. Alergla ouintcierancia adroga: | jsm | jndo

4. Womern de gestacdes (Inclulndo atual):

3. Parbo mormalk:

B. Casarea:

7. Aborhd:

&. Idade em que teve o primeim filho [anos):

9. Intervalo Interpartal {em meses, do Ofimo pario):

10. Uso ge medicamenios duranis a gestaqan

11. Doengahepatica: | Jsm | jndo

12.Doengareral | jsim | ) nao

13. Doenga gastroliniestiral:  § J&im () ndo

14, Diagndstico de WASETES MELLITUS GESTACIONAL f OU DIABETES: (|  Jsim | } n3a

DIAGHOSTICD DE OVARID POLICISTICD (Criérios de Rotterdam):

{ ] URrassom ginecoidgico | ) hiperandrogenismodssiostenna | ) sem ovulacio | ) sem dlagnostoo

DATA DE SDIJEI'I'.M;AC' DO PRIMEIRDS EXAMES (CHEGADMA) ! )

DATA MARCADA DD PRIMEIRC RETORMNO: ! ) DEP- I )
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FICHA DE COLETA DE DADOS

EXAMES DE CHEGADA

36

DA ATLIAL : K= ATLMAL: DA ExAME: G EAME:
! ! )
HOL: LW
THI CT
GLICERALA: USD CORAETO DA MEMCACROT [ 1S [ ] MAD
PESDy ATLAL: Kn ALTLIPuA: m IMIC:
DA MARCADS EXAME [24-218 SEM): I ! DATA RETORMO: f !
G WO EAME (24-20 SEM: 1G MO RETOHARC:

EXAMES 24 - 28 SEMANAS (SEGUNDC TRIMESTRE)

DWTA ATLIAL: ¥3 ATUAL: DATA EXAME: We EXAME:
! ! )
HDL: LDL:
THI cT
CURVA GLICEMICA (TTOGE: GLI JEE &L 1H: GLI 2H:
PESO ATUAL: ¥a ALTURA: m IMC:
FAZ USO CORRETO DA MEDICAGADT [ ] SIM [ ) NAD
DWTA MARCADA EXAME [32-35 SEM): f i DVATA RETORNC: .r i
IG NG EXAME (32-35 SEM: G MG RETCHRNG:

EXAMES 32 - 35 SEMANAS (TERCEIRD TRIMESTRE)

DWATA ATLIAL: K3 ATLIAL: DATA EXAME: G EXAME:
! ! i
HDL: Lo
TRI cT
CURA GUCEMICA (TTOGE:  GU JEL &L 1 GL 2H:
PESD ATLIAL: Ka ALTLIFs: m I
FAZ US0 CORAETO DA MEDICAGADT | E=LY [ I MAD
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ANEXO 4. COMPROVANTE DE DOAGCAO DO OMEGA-3
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ANEXO 5 — CARTA DE ANUENCIA LABORATORIO GIMENES

Ty
GIMENES
& s P @ MOV
DEPRMTAEMENDD D RENIING. PESUER B TMEIMEMEMDD ——————

CARTA DE ANUENCIA PARA FROJETO DE FESQUISA

Drieclarzmas paga o5 devidos fins que o projeto intitalado “EFEITO DO OMEGA-3 EXM
GESTANTES OBESAS SOBEE OfF DESFECHOS GESTACIONAIS
DESFAVORAVEIS", d= sespomszbilidad s do pesquizador GUILHERME DIEMSTRMANN,
sob 2 orisntzgio do DR JEAN CARL SILVA, obs=rrou-s2 que ha condigies d= execug3o do
w50 10 Labarziono Giman 2s, n3o estando o mesmo 2sso0cialo a quelguer &ms ou prajmzo 2
instimig2a, pelo que recomendamas 52j2 0 Mmesmo 2provado pata eXecngE0 105 5205 1STDOs.
Zzlisnte-s2 que o pasgquisadar fica informada qus:

a) O presente trzbalho devesegnin as orientagiss da Resolugdo 4662012 (Consslho
Macional de 2ands) & complementarss;

b) A zpresentzgio de aprovagio do projeto ataves Parecer Comubstncizdo de Comite
de Etica em Pesquisacradancizdo 20 COMNEP, 52 aplicavel, 2 condico para o imicio
do processo de pesquisa nesta Instituig3o;

€} A exsoug3o da pesquisa respeitara o5 limites d=finidos pelo projeto aprovada;

d) Qualguar zleragio do mocesso dspesquisa bam como 2 extansio do s2u prazo ds
exemng2o devera ser formalments comunicado 2 esta Institnigza;

&) Estz Instimicio podera a qualquer momenta, solicitar informagdes complementarss
zcerca do procssso de pesguisa on de suz exemugio.

fy Toda o processods coletz 4= dedos serarealizads pelo pesquisadar, limitando-s2 2
Institnigio a facilitar 0 202550 205 registros dispomiveds.

Esta Institnigdo fica 2 disposigdo para quaisquer esclarecimentos que se fagam
nacessarios pelo fone (473 3026-0101.

o

Mm“dt;;mmd Coordenado i Ciimsenes
Michel Franeo Persin

Founvlle, 25 g 1 i

PARECER DA DIRECAD:
[.'!'E[Exarmgﬂ Antarizada
[ [Execugao Nao Autorizada

Frd acieze [IEIFTS M OT0Y

K s Cmare, a” 44— Ao tasbad = lennlk - LA
Id o o4 a3 a8 13

e-mul: deprmd niirssd o r e gov. b




