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RESUMO

A deficiéncia de ferro e anemia ferropriva sdo problemas de ordem mundial.
Para as mulheres no periodo gestacional, a preocupag¢do com o estado do
ferro no organismo deve ser ainda maior, pois a deficiéncia desse elemento
pode causar prejuizo na formacéo dos bebés. O objetivo do projeto é avaliar
a evolucdo da frequéncia de deficiéncia de ferro e anemia ferropriva e os
parametros de ferro no organismo de mulheres gravidas durante toda a
gestacdo e relacionar com dados da dieta e suplementacdo de ferro.
Também avaliamos os dados sécio-demograficos e nutricionais maternos,
além dos parametros de ferro, com o peso dos seus recém nascidos.
Participaram do estudo 183 gestantes, 103 terminaram o protocolo e das
quais foram colhidas amostras de sangue nas idades gestacionais de 16, 28
e 36 semanas. Para avaliacdo nutricional foram aplicados trés inquéritos
recordatorios de 24 horas no dia da coleta. Foram realizadas as
determinacdes de ferro sérico, saturacdo de transferrina, ferritina sérica,
capacidade total de ligacdo ao ferro (CTLF) e concentracdo sérica do
receptor de transferrina (sTfR), além da dosagem da concentracdo de
hemoglobina. As gestantes foram classificadas em seis grupos conforme a
suplementacdo com ferro em cada idade gestacional: as mulheres que néo
utilizaram essa suplementacéo foram incluidas no grupo 1 (N=21); enquanto
as participantes que fizeram o uso de suplementacdo em todas as idades
gestacionais, até 16 semanas de gravidez e com 28 e 36 semanas de
gestacdo foram incluidas nos grupos 2 (N= 17), 3 (N=12) e 4 (N=24),
respectivamente. Os outros 2 grupos foram constituidos por mulheres que
utilizaram a suplementacdo somente com 28 semanas de gestacao (Grupo
5, N= 19) e com 36 semanas de gestacdo (grupo 6 , N= 10). Nao houve
correlacdo entre os consumo de ferro da dieta e os parametros que avaliam
o estado do ferro no sangue. Houve aumento da frequéncia de deficiéncia de
ferro em todos os grupos estudados, mas n&do ocorreu aumento da
freqiéncia de anemia e nem anemia ferropriva.

Palavras chave: Anemia. Deficiéncia de ferro. Anemia ferropriva. Gravidez,

Suplementacgéo de ferro



ABSTRACT

Iron deficiency and iron deficiency anemia are worldwilde problems. For
women during pregnancy, concern about the iron status should be even
higher, because the iron deficiency may impair the formation of newborn. The
objectives of this work was evaluate the frequency of iron deficiency and iron
deficiency anemia and iron status markers of pregnant women during
pregnancy and correlate with diet intake and iron supplementation. We also
assess the socio-demographic, maternal nutrition and iron status with birth
weight of their newborns. The study included 183 women, 103 completed the
protocol. Blood samples was collected at gestational ages of 16, 28 and 36
weeks. Nutrient intake was assessed by 24 hour dietary recall applied at the
same time of blood samples. We analyzed serum iron, transferrin saturation,
serum ferritin, total iron binding capacity (TIBC), serum transferrin receptor
(sTfR), and hemoglobin. Patients were classified into six groups according to
iron supplementation: women who did not use this supplement were included
in group 1 (N = 21), while the participants who made use of supplementation
in all gestational ages, up to 16 weeks of gestation, in 28 and 36 weeks of
gestation were included in group 2 (N = 17), 3 (N = 12) and 4 (N = 24),
respectively. The other 2 groups consisted of women who used supplement
in 28 weeks of gestation (Group 5, N = 19) and 36 weeks of gestation (group
6, N = 10). There was no correlationship between diet intake of iron and iron
status markers. The frequencies of iron deficiency increased during
pregnancy in all groups , however the frequencies of anemia and iron
deficiency anemia did not.

Keywords: Anemia. Iron deficiency. Iron deficiency anemia. Pregnancy. Iron

supplementation
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1. INTRODUCAO

1.1 Metabolismo do ferro
O ferro € um elemento essencial para o metabolismo humano. . Participa da

formacdo da hemoglobina e mioglobina, além de outras substancias, como 0s
citocromos e peroxidase. O ferro esta presente em diversas proteinas do nosso
organismo, como por exemplo, nas aconitases, lipoxigenases, catalases,
peroxidases e ferredoxinas. Também tem um papel importante em reacdes de
transferéncia de elétrons (BEUTLER, 2006).

A hemoglobina é formada por quatro cadeias polipeptidicas chamadas
globinas; cada uma dessas cadeias tem um grupo heme, no qual esta inserido o
ferro, ou seja, cada molécula de hemoglobina contém 4 dtomos de ferro e é nesse
elemento que ocorre a ligagdo com o oxigénio, que sera transportado a todo
organismo.

A ligacdo do oxigénio com o ferro é fraca e reversivel, o que permite a sua
ligagéo nos pulmdes e sua posterior liberagdo nos capilares teciduais. O fator mais
importante para que ocorra a difusdo do oxigénio dos pulmdes para o sangue € a
pressdo de O, (PO,). Nos capilares pulmonares, a PO, é alta, possibilitando assim
a ligacdo do oxigénio com a hemoglobina; nos capilares teciduais, a PO, € baixa,
0 que acarreta na liberacédo do oxigénio. A ligacdo do oxigénio com a hemoglobina
ocorre com uma das seis ligacbes de coordenacdo do ferro. Além disso, o
oxigénio é transportado na forma molecular e ndo na forma idnica, de forma que
guando liberado fica disponivel na forma molecular dissolvida (GUYTON, 1992).

A principal forma de obtencdo de ferro é através da dieta. Os alimentos
mais ricos nesse metal sdo as carnes vermelhas, as quais sdo constituidas de
mioglobina e hemoglobina, portanto o ferro € proveniente do heme (chamado
ferro-heme). Porem, o ferro pode ser proveniente de vegetais, principalmente
agueles com cor verde-escuro, como 0 espinafre ou de gréos, como o feijao, e
nestes alimentos o ferro € chamado de ndo-heme (SHARP; SRAI, 2007).

O ferro do tipo heme contempla aproximadamente 10% da ingestédo diaria,

enquanto o tipo ndo-heme corresponde a aproximadamente 90%. Embora ocorra



uma maior ingestao de ferro ndo-heme, sua absorcéo € reduzida, cerca de 1% a
10%; a maior parte de absorcao de ferro vem do tipo heme (SHARP; SRAI, 2007).

A maioria do ferro ndo-heme proveniente da dieta se apresenta na forma
férrica (Fe**) e a menor parte em ferro ferroso (Fe*").

A absorcédo ocorre majoritariamente na porcédo do jejuno, embora também
possa ocorrer em outros locais do intestino, mas a capacidade de absorcgéo vai
diminuindo ao longo do trato intestinal (FAIRBANKS; BEUTLER, 1995a).

A figura 1 mostra os mecanismos de absorcédo, tanto do ferro heme e do
ferro ndo-heme. As vias de absorcdo do ferro sdo distintas. O ferro-heme é
captado pela proteina carreadora de ferro (HCP1, heme carrier protein 1). Ja o
ferro férrico depende da acédo de agentes redutores, que podem vir da dieta como
a vitamina C, ou da proteina de membrana dos enterdcitos (duodenal cytochrome
B — Dcytb). A proteina Dcytb tem a funcao de reduzir o Fe®" a Fe?" para que possa
ser absorvido pela via do DMT1. O ferro ferroso é captado pelo transportador de

metal divalente (divalent metal transporter 1 - DMT1).
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Figura 1. Absorcdo do ferro pelo organismo. O ferro ndo-heme proveniente da dieta
(majoritariamente ferro férrico) é reduzido pelo citocromo duodenal b (duodenal cytochrome B — Dcytb) e
outros agentes redutores vindos também da dieta a Fe?*, sendo entdo transportado através da membrana pela
proteina transportadora de metal divalentel (divalent metal transporter 1-DMT1), podendo ficar disponivel
no pool de ferro (Labile iron pool-LIP) para depois ser liberado da célula via ferroportina (IREG1), ou ser
oxidado e se ligar a ferritina para estoque. O ferro heme é absorvido via proteina carreadora heme 1 (heme
carrier protein 1 -HCP1) e clivado pela heme oxigenase 1 (HO) em bhilirrubina (que pode ser liberada pelas
proteinas ABCG2-ATP binding cassete protein e FLVCR-feline leukaemia virus C receptor protein) e Fe?".
Legenda: Hp-hefaestina; Tf-transferrina. Adaptado de Sharp; Srai, 2007.

Ap6s a absorcdo, o Fe?" pode ficar a disposicdo para ser exportado do
enterdcito via ferroportina (IREG1), ou volta a ser oxidado para se ligar a ferritina,
ficando assim de estoque na célula. Isso também ocorre com o ferro heme, sé que
ele precisa ser separado do grupo heme pela heme oxigenase 1 (HO). Assim, o
ferro fica disponivel para ser transportado para onde for necessario (SHARP;
SRAI, 2007).

O transporte do ferro é feito pela transferrina, que tem a capacidade de se
ligar a dois atomos de ferro conjuntamente. Mas para que ocorra essa ligacao, o
ferro precisa estar no estado férrico, assim sendo, logo que ocorre a via de
liberagdo do ferro pela ferroportina, ele & oxidado pela proteina hefaestina (HP)
(BEUTLER, 2006).

O ferro ndo é excretado, porém ocorrem algumas perdas deste ion pela

pele, descamacéo das células epiteliais do intestino, pequenos sangramentos, e



nas mulheres, a perda é decorrente do volume de sangue na menstruacdo. As
perdas de ferro acontecem na ordem de 1 mg por dia. Nas mulheres no periodo
de menstruacao, essa perda é um pouco maior, cerca de 2 mg (BEUTLER, 2006).
Sendo assim, toda a regulacdo da concentracdo de ferro no organismo é feita
através da maior ou menor absorcao pelo intestino.

A absorcao do ferro é regulada pelas concentracdes de ferro no organismo,
desse modo, quando os estoques de ferro estdo adequados, h4 menor absorcéo e
guando os estoques estao diminuidos, ocorre o inverso.

A necessidade diaria minima de ferro varia de acordo com o sexo e idade
do individuo. Criancas necessitam de cerca de 1mg por dia, j& os homens
necessitam de 0,5 mg. Mulheres ndo gravidas necessitam de 2 mg, e as gestantes
cerca de 3 mg por dia (FAIRBANKS; BEUTLER, 1995a).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a ingestdo diaria
recomendada de ferro na dieta para homens adultos é de 13,7 mg (10% de
biodisponibilidade). J& para as mulheres adultas essa recomendacéo é de 29,4 mg
(10% de biodisponibilidade). Para as gestantes, € recomendado 0 uso de
suplementos de ferro (100 mg), diariamente, por gestantes ndo anémicas. Caso a
gestante esteja anémica, doses maiores sdo necessarias.

A presenca de deficiéncia de ferro ou sobrecarga de ferro (estado de ferro
no organismo) pode ser avaliada pela determinacdo das concentracdes de ferro
sérico, da capacidade total de ligacdo ao ferro (CTLF), ferritina sérica e do
receptor solivel de transferrina. A saturacdo de transferrina é calculada e
corresponde ao valor da razdo entre o ferro sérico e a CTLF, multiplicado por 100.
Estes parametros devem ser utilizados em conjunto para caracterizar a presenca
de deficiéncia ou sobrecarga de ferro.

Os valores normais destes parametros variam de acordo com a idade, sexo
e no caso das mulheres, se existe ou nao gravidez. Para o ferro sérico, valores
abaixo de 60ug/dL sdo considerados baixos (PAIVA et al. 2000; FAIRBANKS,
BEUTLER, 1995b), para homens. Para as mulheres o valor € 10ug/dL menor
(FAIRBANKS, BEUTLER, 1995b).



N&o existe um consenso para os valores de corte da ferritina sérica. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) determina valores abaixo de 15 pg/L como
ponto de corte para deficiéncia de ferro. Mas valores entre 10 a 20 pg/L podem ser
considerados também como ponto de corte (BEUTLER, 2006).

Para a CTLF, valores considerados normais variam entre 250-390 pug/L
(PAIVA; RONDO; GUERRA-SHINOHARA, 2000); para a saturacdo de
transferrina, valores acima de 15% para que um individuo ndo seja considerado
deficiente de ferro (FAIRBANKS, BEUTLER, 1995b).

Quanto ao receptor soluvel de transferrina (sTfR), também n&o existe um
consenso entre os valores normais, pois estes podem variar conforme o método
de ensaio. Beguin (2002) observou concentracdes de 5.0 +1.0 mg/L (média +
desvio padrdo) em 165 individuos normais. No estudo, ndo houve diferenca entre
sexo ou idade entre 18-80 anos, mas 0s valores eram um pouco maiores em
recém-nascidos. Choi e colaboradores (2000) observaram que na gravidez ocorre
uma elevagédo dos valores do sTfR de acordo com a idade gestacional, sendo

normalizada a concentracédo apos 12 semanas do parto.

1.2 Deficiéncia de ferro em gestantes no mundo e no Brasil

A necessidade de ferro durante a gravidez aumenta devido ao fato da
mulher ter que suprir o crescimento do feto e também o aumento da massa de
hemacias da prépria gestante e do feto. Desse modo, as gestantes apresentam
alto risco de ter deficiéncia de ferro ou se tornarem anémicas durante a gravidez
(BOTHWELL, 2000). A deficiéncia de ferro ocorre quando existe um déficit de ferro
no organismo. Existem varios estagios da deficiéncia de ferro. O primeiro estagio
se caracteriza pela reducdo nas concentracbes de ferritina sérica (que é
diretamente proporcional aos estoques de ferro nos tecidos). Neste estagio os
estoques de ferro no organismo estdo baixos, porém as concentracdes de
hemoglobina e de ferro sérico estdo normais, bem como os valores da saturacao
de transferrina. O segundo estdgio é caracterizado pela redugdo das
concentracdes de ferro circulante (ferro sérico) e em estoque (ferritina sérica), e

finalmente, o terceiro estagio €& caracterizado pela reducdo na taxa de



hemoglobina. A anemia por deficiéncia de ferro (ferropriva) se caracteriza pela
deplecdo ou diminuicdo dos estoques de ferro, baixas concentracdes de
hemoglobina e de ferro sérico e valores reduzidos da saturacdo de transferrina
(BEUTLER, 2006).

A deficiéncia de ferro e a anemia em gestantes sdo consideradas como
problema de saude publica. Bothwell (2000) fez uma revisdo sobre os
requerimentos de ferro durante a gravidez e confirma que a demanda de ferro nas
gestantes € maior em relacdo as ndo gestantes, porém a absorcdo de ferro no
primeiro trimestre diminui, devido ao fato da mulher parar de menstruar, e
aumenta durante o segundo e terceiro trimestres da gravidez, pois nesses
periodos ocorre o aumento na quantidade de hemacias e também ha o
crescimento do feto e formacgéo da placenta.

Bergmann e colaboradores (2002) encontraram prevaléncia de 40,7% de
gestantes com deficiéncia de ferro (sTfR > 3,3 mg/dL) em um grupo de 378
mulheres alemas estudadas. Os autores também encontraram uma frequéncia de
13,6% de anemia. Em 28 gestantes (12%, N=242) os resultados apontaram
anemia ferropriva. As coletas de sangue foram feitas no final da gestacéo, pouco
antes das mulheres entrarem na sala de parto.

Um estudo realizado na Dinamarca mostrou que as gestantes de origem
dinamarquesa (N=205) apresentavam menor frequéncia de anemia (4,9%) do que
aguelas de origem nao dinamarquesa (N=406) cuja frequéncia de anemia foi de
20,0% (NYBO et al, 2007). Os autores nao estudaram a causa dessa diferenca,
mas propde que para gestantes ndo dinamarquesas métodos mais amplos para o
diagnéstico de deficiéncia de ferro sejam aplicados e também ocorra um
aconselhamento nutricional.

Em 2005, lannotti e colaboradores estudaram 80 adolescentes afro-
americanas gravidas provenientes de um centro de saude afiliado ao Johns
Hopkins hospital, nos Estados Unidos e verificaram que o niamero de mulheres
com concentracdo maior que 11 g/dL de hemoglobina no primeiro trimestre (cerca
de 56%), foi diminuindo durante o periodo gestacional (cerca de 26% no segundo

e 14,3% no terceiro trimestre). Os autores estudaram outros parametros que se



relacionam com o estoque de ferro no organismo, como a concentracao sérica do
receptor de transferrina, ferritina sérica, e concluiram que na populacdo estudada
existe uma alta prevaléncia de anemia ferropriva (50%) no terceiro trimestre e que
os estoques de ferro apresentavam-se muito abaixo do normal.

Engmann e colaboradores (2007) realizaram um estudo com 428 gravidas
em Gana e encontraram frequéncias de 34% de anemia, 16% de deficiéncia de
ferro e 7,5% de anemia ferropriva.

Em um estudo realizado no Brasil, Guerra e colaboradores (1992) avaliaram
363 gestantes que nao faziam uso de suplementacdo de ferro, sendo estas
gestantes classificadas segundo o seu trimestre de gestacédo, em oito centros de
salude do Butantd. As gestantes foram classificadas em trimestres, pois eram
todas de primeira consulta nos centros de saude. Os autores encontraram um total
de 45 gestantes anémicas em toda a populacdo estudada, sendo a prevaléncia de
anemia de 3,6% (n=7) nas gestantes de primeiro trimestre (N=196); 20,9% (n=29)
nas gestantes de segundo trimestre (N=139) e 32,1% (n=9) nas gestantes de
terceiro trimestre (N=28).

Em 2007, Bresani e colaboradores realizaram estudo transversal utilizando
0 banco de dados de 318 gestantes que foram atendidas no Instituto Materno
Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP), em Recife, Brasil, e utilizaram dois
pontos de corte para determinar anemia (Hemoglobina <11 g/dL e <10,5 g/dL) e o
valor de ferritina <12ng/mL para deficiéncia de ferro. Ao utilizar o valor de Hb
<11g/dL, foi encontrado prevaléncia de 56,6% de anemia e 10,7% de anemia
ferropriva. No entanto, quando os autores utilizaram o valor de corte de
hemoglobina de 10,5g/dL, houve reducédo nas frequéncias, ou seja, 37,4% das
mulheres apresentaram anemia e 7,9% anemia ferropriva.

Paiva e colaboradores (2007) encontraram prevaléncia de 19% de anemia e
30,5% de deficiéncia de ferro em 95 parturientes provenientes da cidade de

Jundiai, Sao Paulo.



1.3 Legislacéao de fortificacdo de alimentos com ferro

A fortificac@o de alimentos com ferro tem sido usada como estratégia para a
diminuicdo da frequéncia de deficiéncia de ferro e da anemia ferropriva em todo o
mundo. No Brasil e na maioria dos paises da América do Sul, a fortificacéo é feita
nas farinhas de milho e trigo. Ja& em paises do sudeste asiatico, os alimentos que
sao fortificados séo: arroz nas Filipinas; molho de peixe no Vietnd e o molho de
soja na China. Estudos realizados nesses paises tém demonstrado que essas
estratégias tém apresentado resultados positivos (MANNAR; GALLEGO, 2002).

Desde 1978 com a Resolucédo n° 12 da Comissdo Nacional de Normas e
Padroes de Alimentos (CNNPA), o Governo Federal do Brasil permite o
enriguecimento de alimentos com ferro. A Resolucdo n° 12 de 1978 foi revogada
em 1998, no item de alimentos enriquecidos pela Portaria n® 31, de 13 de Janeiro
de 1998. Em 2002, o governo brasileiro, através da RDC n° 344 da ANVISA
(Agencia Nacional De Vigilancia Sanitaria) torna obrigatoria a fortificacdo de
farinhas de milho e trigo com ferro e &cido folico, numa tentativa de contribuir para
uma maior ingestdo dessas substancias pela populacdo brasileira, visto que a
dieta da maioria das pessoas no pais é deficiente nesses elementos.

Além da obrigatoriedade de fortificacdo das farinhas de milho e trigo com
ferro e acido félico, o Governo Federal institui o Programa Nacional de
Suplementacéo de Ferro através da Portaria n°® 730 de 13 de Maio de 2005. Esse
programa tem como finalidade reduzir a prevaléncia de anemia por deficiéncia de
ferro em criancas de 6 a 18 meses, gestantes e mulheres no pds-parto em todo o
pais. Para isso, os centros de saude devem fornecer comprimidos de sulfato
ferroso, na dosagem de 60 mg de ferro elementar, a partir da 202 semana da
gravidez até o final da gestacdo. Além do sulfato ferroso, ainda séo fornecidos
comprimidos de acido félico, com a dosagem de 5 mg. Os comprimidos devem ser
tomados diariamente, uma vez por dia. Para as mulheres no pdés-parto, até o
terceiro més, sdo fornecidos os compridos de ferro com as mesmas dosagens e

periodicidade da suplementacdo das gravidas.



2.0 OBJETIVOS
1- Avaliar as frequéncias de deficiéncia de ferro e anemia ferropriva,
considerando a idade gestacional;

2- Determinar a evolucdo dos parametros que avaliam o estado de ferro ao

longo da gravidez;

3- Avaliar a correlacéo entre o consumo de ferro na dieta e os valores séricos
dos parametros que avaliam o ferro (circulante e em depdsito) em gestantes com

36 semanas;

4- Avaliar se existe associacdo entre as concentracdes séricas maternas de
ferro (saturacdo de transferrina e ferritina); consumo de ferro na dieta; fatores
maternos (dados so6cio-demograficos e nutricionais) e o peso ao nascer dos
bebes.
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3.0 MATERIAL E METODOS

3.1 Casuistica
Durante o periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2006, foram

convidadas a patrticipar deste estudo as gestantes que procuraram atendimento
pré-natal nos Centros de Saude: Centro de Saude-Escola Samuel Barnsley da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, UBS da Vila Dalva
(Engenheiro Guilherme Henrique Pinto Coelho) e UBS do Rio Pequeno (Dr. Paulo
de Barros Franca). Das mulheres contatadas, 183 aceitaram participar do projeto e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em duas vias, ficando
com uma das vias.

Para completar o protocolo, era necesséria a obtencdo de amostras
sanglineas nas trés idades gestacionais preconizadas (16, 28 e 36 semanas); o
que nao foi possivel para 44% das participantes. Assim sendo, apenas 103
gestantes finalizaram o protocolo.

As gestantes foram consultadas sobre a vontade de participar deste estudo
e as que concordaram assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE). Este estudo faz parte de um estudo maior chamado “Avaliagcao nutricional,
bioquimica e molecular relacionadas ao metabolismo da cobalamina durante o
processo gestacional”, no qual foi avaliada a evolugdo das concentragbes das
vitaminas (cobalamina, folato e vitamina B6), dos metabdlitos e finalmente, o
estado do ferro durante a gravidez.

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo, pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saude de Sao Paulo e pela Comissdo

Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Critérios de incluséo e exclusédo
Foram incluidas gestantes com idades gestacionais até 16 semanas. Foram
excluidas gestantes que usavam medicamentos, tais como fenitoina, barbituricos,

valporato de sodio, nitrofurantoina e acido folinico; que apresentavam doencas
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metabodlicas (diabetes, hipertensdo, etc.), neoplasias e doencas cronicas,
alteracOes renais e hepaticas.
3.2 Métodos Laboratoriais

3.2.1 Coleta das amostras de sangue

Foram colhidos 20 mL de sangue por meio de punc¢do venosa em tubos a
vacuo contendo K3EDTA nas idades gestacionais de 16, 28 e 36 semanas.
Utilizou-se tubo sem anticoagulante a vacuo para obtencdo de soro. O soro foi
separado em até uma hora apds a coleta, sendo posteriormente armazenado em

refrigeracdo a -80° C.

3.2.2 Avaliacdo do consumo alimentar

Foram aplicados trés inquéritos recordatérios de 24 horas para cada mulher
nas idades gestacionais de 16, 28 e 36 semanas. Os IR24h foram aplicados nos
mesmos dias que as coletas de sangue. A andlise nutricional dos IR24h foi
realizada com o auxilio do programa World Food Dietary Assessment (WFOOD
2.0). A média dos nutrientes dos trés IR24h foi considerada como a dieta habitual
do periodo gestacional e correlacionada com os parametros bioquimicos obtidos.
Para a andlise estatistica, cada nutriente foi ajustado pela energia total ingerida,
segundo o método residual proposto por Willett et al. (1997).

Para a avaliacdo do estado nutricional utilizamos o critério de classificacéo
recomendado pela OMS (1995), sendo os parametros adequados de consumo de
ferro comparado aos valores preconizados pela National Academy of Science, que

estabeleceu as DRIs (Dietary Reference Intake).

3.2.3 Avaliagdo antropométrica
As gestantes foram pesadas em balancas com precisdo de 100g e a altura
medida em estadibmetro. O indice de massa corporal (IMC) foi obtido pela razdo

do peso (kg) pela altura (m) ao quadrado.
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3.2.4 Determinacdes das concentracdes de ferro sérico e da capacidade total
de ligacao com ferro (CTLF)

A determinagdo do ferro sérico foi realizada no aparelho Advia 1650®
BAYER (Bayer Healthcare, divisdo da BAYER S.A, Séao Paulo, Brasil) (método
colorimétrico). A capacidade total de ligacdo com o ferro foi realizada através do

método de Goodwin modificado.

3.2.5 Determinacdo da concentracao da ferritina sérica

A concentracdo da ferritina sérica foi determinada através do Kit Axsym
System® (Abbott, Illinois, EUA) (ensaio imunoenzimatico de microparticulas
MEIA).

3.2.6 Determinacdes hematoldgicas e de parametros bioquimicos
Foi utilizado o contador eletrénico de células Cell Dyn® da Abbott (Abbott,
lllinois, EUA) para obtencéo das determina¢cfes hematoldgicas.

3.2.7 Determinacdo da concentracdo do receptor soltvel de transferrina
A concentragdo do receptor soluvel de transferrina no soro (sTfR) foi
determinada através do kit Human sTrF Quantikine® IVD® da R&D Systems (R&D

Systems, Inc., Minnesota, EUA).

3.2.8 Critérios adotados para caracterizar deficiéncia de ferro e anemia
ferropriva

O valor de corte para deficiéncia de ferro, adotado neste estudo, foi ferritina
sérica <12 ug/L. Foi considerado anemia ferropriva quando a gestante apresentou
concentragédo de hemoglobina inferior a 11g/dL e concentragéo de ferritina sérica
inferior a 12 pgl/L.
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3.3 Anadlises estatisticas

O banco de dados foi construido no programa EXCEL 97 (Microsoft). As
andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se os programas: SPSS verséo
16.0 e programas R versao 2.8.0 para sistema operacional Windows.

As gestantes foram classificadas em seis grupos conforme a
suplementacdo com ferro em cada idade gestacional: as mulheres que nao
utilizaram essa suplementacdo foram incluidas no grupo 1 (N=21); enquanto as
participantes que fizeram o uso de suplementacdo em todas as idades
gestacionais, até 16 semanas de gravidez e com 28 e 36 semanas de gestacao
foram incluidas nos grupos 2 (N= 17), 3 (N=12) e 4 (N=24), respectivamente. Os
outros 2 grupos foram constituidos por mulheres que utilizaram a suplementacéo
somente com 28 semanas de gestacao (Grupo 5, N= 19) e com 36 semanas de
gestacao (grupo 6, N=10).

Para a comparacgéo de frequiéncias foi utilizado o teste de Qui-quadrado ou
o teste Exato de Fisher. Foi feito também teste de normalidade para todos os
dados que foram sujeitos a analise estatistica.

Foi utilizada a Analise de variancia (ANOVA) para a comparacdo das
médias da concentracdo de hemoglobina entre os grupos durante as idades
gestacionais. Quando houve diferenca significativa na ANOVA foi realizado o teste
post-hoc de Tukey (teste paramétrico).

O teste de correlacdo de Spearman foi utilizado para os dados de ingestéao
de ferro da dieta (ferro proveniente de carne e ferro total) e parametros de
avaliacdo do estado do ferro no organismo (ferro sérico, CTLF, saturacdo de
transferrina, ferritina sérica e sTfR) para as gestantes na idade gestacional de 36
semanas. A seguir, 0 mesmo teste foi aplicado novamente, porém com ajuste pelo
uso de suplementacéo com ferro. Foi utilizada a Analise de variancia (ANOVA) de
medidas repetidas, para avaliar a evolucdo dos parametros de avaliacdo do
estado do ferro no organismo durante a gestacdo. Quando houve diferenca na
ANOVA de medidas repetidas, foi realizado o teste post-hoc de Tukey para

detectar as diferencas entre idades gestacionais e entre 0S grupos.
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Para a associacao dos fatores maternos com o baixo peso ao nascer dos
bebés foi utilizado o método de regresséo linear multipla com selegcéo de variaveis
(stepwise). O baixo peso ao nascer (valores inferiores ao quartil mais baixo do
peso) foi considerado como variavel dependente e no modelo foram incluidas as
seguintes variaveis independentes maternas: saturacao de transferrina e ferritina
sérica (representando as concentracfes de ferro no sangue), log do ferro total
ajustado e log de ferro carnes ajustado (como variaveis do consumo alimentar),
IMC, idade, renda per capita, nimero de gestacdes e escolaridade (caracteristicas
gerais das gestantes).

As variaveis que obtiveram significancia no modelo de regresséo linear
multipla foram escolhidas para verificar o risco relacionado ao aborto (odds ratio e
intervalo de confianca de 95%) no modelo de regressao logistica multipla.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi 5% (p <
0,05).
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4.0 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais das gestantes.

A principio, foram incluidas 183 mulheres no estudo, mas apenas 103
gestantes (56%) concluiram o protocolo, com coletas nas trés idades gestacionais
estudadas (16, 28 e 36 semanas de gravidez). A perda de seguimento por 44%
das participantes foi devida aos seguintes motivos: 40 desistiram de participar da
pesquisa, 12 mudaram de endereco (cidade ou estado), 12 apresentaram perdas
fetais, 6 deram a luz antes da Ultima coleta, houve perda de contato com 6 das
gestantes por terem mudado de telefone e endereco e 4 mulheres foram excluidas
(trés apresentaram hipertensdo e uma fazia uso de medicamento listado nos

critérios de exclusao).

Tabela 1. Caracteristicas gerais das gestantes que completaram o estudo

Variaveis Média (desvio padréo) N
Idade (anos) 25,8 (5,5) 103
Numero de gestacdes (incluindo a atual) 2,2 (1,2) 103
Peso antes do inicio da gravidez (kg)* 59,3 (11,6) 91
Ganho de peso durante a gravidez (kg)* 11,8 (5,4) 91
IMC com 16 semanas de gestacéo (kg/m?) 24,7 (4,3) 103
IMC com 36 semanas de gestacdo (kg/m?) 28,3 (4,1) 103
Escolaridade (anos estudados) 8,5 (2,8) 103
Renda per capita (R$) 276,54 (163,10) 103

IMC: indice de Massa Corporea; N: nimero de gestantes
* Doze gestantes ndo informaram o peso antes da gravidez

Dentre as 103 gestantes estudadas, 3 (2,9%) tinham o indice de massa
corporea (IMC) abaixo de 19 (falta de peso), 66 (64,1%) entre 19,1 e 25,8
(normal), 11 (10,7%) entre 25,8 e 27,3 (marginalmente acima do peso), 16 (15,5%)
entre 27,4 e 32,2 (acima do peso) e 7 (6,8%) acima de 32,3 (obeso). A distribuicdo
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das gestantes segundo o grupo étnico foi: 56,3% brancas; 26,2% pardas; 16,5%

negras e 1,0% asiaticas.

4.2 Avaliacdo do consumo alimentar
A tabela 2 mostra os resultados do consumo alimentar de 101 gestantes,
uma vez que nao foi possivel obter os inquéritos recordatorios de 24h de duas das

gestantes em uma das idades gestacionais.

Tabela 2. Avaliacao da ingestado de energia e nutrientes (dados brutos) estimados

pela média dos trés IR24h de 101 gestantes*

Dados brutos

Média (Desvio padréo) Mediana
Energia (kcal) 2193 (760) 2040
Proteina total (g) 77,3 (30,0) 72,7
Proteina carne (g) 34,4 (18,5) 30,0
Proteina animal (g) 45,7 (20,7) 43,1
Carboidratos (g) 291,1 (114,0) 278
Gordura Total (g) 82,7 (29,3) 77,4
Ferro Total (mg) 10,2 (4,6) 9,6
Ferro carne (mg) 2,4 (1,6) 2,0

IR24h: inquérito recordatdrio de 24 horas
*Duas das gestantes ndo possuiam o IR24h em uma das idades gestacionais, e seus dados nao
foram considerados na analise estatistica.

4.3 Classificagéo das gestantes em grupos
As participantes do estudo foram distribuidas em seis grupos, em relacéo

ao uso do suplemento de ferro durante a gravidez, como mostra a Figura 2.
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Gestantes que iniciaram o estudo (N=183)

*{ Néo finalizaram o protocolo (N=80)

Realizaram coletas nas idades gestacionais de 16, 28 e
36 semanas (N=103)

Uso de suplementacdo com
sulfato ferroso

Nao (N=21) Sim (N=82)
Grupo 1
Uso emtodas as idades Uso no inicio da gravidez (até Uso nas idades Usou somente na Usou na idade
gestacionais (N=17) 16 semanas) (N=12) gestacionais de 28 e 36 idade gestacional de gestacional de 36
Grupo 2 Grupo 3 semanas (N=24) 28 semanas (N=19) semanas (N=10)
Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6

Figura 2 Organizacdo das gestantes desde o inicio do estudo

4.4 Frequéncias de deficiéncia de ferro, anemia e anemia ferropriva

A frequéncia de deficiéncia de ferro foi de 12,6% nas mulheres com idade
gestacional de 16 semanas, de 48,5% na idade gestacional de 28 semanas e
65,0% na idade gestacional de 36 semanas, quando o critério adotado foi
concentracdo de ferritina < 12 pg/L. Porém, se o critério adotado for saturacdo de
transferrina < 15,0%, as frequéncias séo: 7,8%, 35,0% e 46,5%, respectivamente
para o primeiro, segundo e terceiro trimestres.

As frequéncias de anemia ferropriva foram: 1,95%, 8,73% e 16,50% nas
idades gestacionais de 16, 28 e 36 semanas, respectivamente.

As frequéncias de deficiéncias de ferro, bem como as frequéncias de
anemia e anemia ferropriva e a concentracbes de hemoglobina das gestantes

estdo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3. Concentracdo de hemoglobina e freqiéncia de deficiéncia de

ferro, anemia, e anemia ferropriva nas gestantes segundo idade gestacional e

grupos
Idade Concentracéo de Freqgiéncia de Freqgiiéncia de Freqiiéncia
gestacional/Grupos hemoglobina deficiéncia de anemia de anemia
(g/dL) ferro* N (%) Ferropriva
Média (1C95%) N (%) N(%)
16 semanas
Grupo 1 (n=21) 12,1 (11,7-12,5) 2(9,5 2(9,5) 0
Grupo 2 (n=17) 11,5 (11,0-12,0)° 3(17,4) 4 (23,5) 1(5,8)
Grupo 3 (n=12) 12,7 (12,3-13,0)° 0 0 0
Grupo 4 (n=24) 12,1 (11,8-12,5) 4 (16,6) 2(8,3) 0
Grupo 5 (n=19) 11,9 (11,4-12,4) 3(15,7) 4(22,2) 1(5,2)
Grupo 6 (n=10) 11,8 (10,8-12,8) 1(10,0) 3(30,0) 0
P valor 0,041* 0,405*** 1,000** 1,000**
28 semanas
Grupo 1 (n=21) 11,5 (11,1-12,0) 11(52,3) 5(23,8) 2(9,5)
Grupo 2 (n=17) 11,3 (10,8-11,8) 5(29,4) 5(29,4) 0
Grupo 3 (n=12) 12,3 (11,8-12,8) 4(33,3) 0 0
Grupo 4 (n=24) 11,6 (11,3-12,0) 14 (58,3) 6 (25,0) 5 (20,8)
Grupo 5 (n=19) 11,6 (11,2-12,0) 9 (47,3) 3(15,8) 1(5,2)
Grupo 6 (n=10) 11,3 (10,8-11,8) 7 (70,0) 3(30,0) 1(10,0)
P valor 0,092 1,000** 1,000** 1,000**
36 semanas
Grupo 1 (n=21) 11,5 (11,0-12,0) 19 (90,4) 7 (33,3) 7 (33,3)
Grupo 2 (n=17) 11,5 (11,0-12,0) 10 (58,8) 5(29,4) 3(17,6)
Grupo 3 (n=12) 12,1 (11,5-12,7) 11 (91,7) 3 (25,0) 2 (16,6)
Grupo 4 (n=24) 11,8 (11,4-12,3) 12 (50,0) 2(8,3) 1(4,1)
Grupo 5 (n=19) 11,4 (11,0-11,9) 14 (73,6) 7 (36,8) 4 (21,0)
Grupo 6 (n=10) 12,0 (10,8-13,3) 1(10,0) 2 (20,0) 0
P valor 0,440 1,000** 1,000** 1,000**

WY critério adotado para caracterizar deficiéncia de ferro: concentracéo de ferritina sérica < 12ug/L.

*Foi feito ANOVA e ap0s o teste Post-hoc Tukey.
**Teste exato de Fisher, *** Qui-quadrado

% A concentracdo de hemoglobina do grupo 2 é diferente da concentracdo do grupo 3 (teste Post-

Hoc Tukey)

Em todos os grupos estudados houve aumento da frequiéncia de deficiéncia

de ferro ao longo da gravidez, mas as frequéncias de anemia ferropriva nao

tiveram diferenga significativa.
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4.5 Concentracfes dos parametros que avaliam o estado de ferro (ferro
sérico, CTLF, ferritina sérica e saturagcdo de transferrina) no sangue durante

a gravidez nos grupos

Houve diferenca significativa entre as concentracdes de ferritina sérica nas
idades gestacionais de 16 e 28 e 16 e 36 semanas. As concentracdes de ferritina
sérica nas idades gestacionais de 28 e 36 foram menores do que aquelas
encontradas na 162 semana. No entanto, ndo houve diferenca entre os grupos (p =
0,183, teste de Tukey) e também, ndo houve interacdo entre os grupos e as
idades gestacionais (p = 0,298) (Figura 3).
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Figura 3 Média geométrica e desvio padrdo das concentracbes de ferritina segundo a idade
gestacional e grupo. Houve diferenca significativa entre as idades 16 e 28 e 16 e 36 semanas (p
<0,001, teste de Tukey). Nao houve diferenca entre os grupos (p = 0,183 ANOVA de medidas
repetidas) e nem interacéo significativa entre grupos e idade gestacional (p = 0,298)
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As concentracbes de ferro sérico foram similares entre 0s grupos, nao
havendo diferenca na interagdo entre grupo e idade gestacional, porém houve
diferenca significativa entre as idades gestacionais. A concentragdo de ferro foi
significativamente maior na idade gestacional de 16 semanas quando comparada

com 28 e 36 semanas (Figura 4).
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Figura 4 Média geométrica e desvio padrao das concentracdes de ferro sérico segundo idade
gestacional e grupo. Houve diferenca significativa entre as idades 16 e 28 (p = 0,013, teste de
Tukey) e 16 e 36 semanas (p <0,001, teste de Tukey). Nao houve diferenca entre os grupos (p =
0,128 ANOVA de medidas repetidas) e nem interacéo significativa entre grupos e idade gestacional
(p=0,499).

As concentracdes de foram CTLF significativamente diferentes entre os
grupos 3 ( mulheres que usaram a suplementacdo de ferro até 16 semanas de
gravidez) e o grupo 5 (mulheres que usaram a suplementacéo de ferro somente
na 28 semana). Também foi observada uma diferenca significativa entre todas as
idades gestacionais, sendo as concentracdes de CTLF na idade gestacional de 16

semanas menor quando comparada com 28 e 36 semanas. As concentracdes na
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idade gestacional de 28 semanas também foram significativamente menores
quando comparadas a idade gestacional de 36 semanas. . Nao houve interagdo

entre grupo e idade gestacional (Figura 5).
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Figura 5 Média geométrica e desvio padrdo das concentracdes de CTLF segundo idade
gestacional e grupos. Houve diferenca significativa entre as idades 16 e 28 (p <0,001, teste de
Tukey) ,16 e 36 (p <0,001, teste de Tukey) e 28 e 36 semanas (p =0,022, teste de Tukey). Houve
diferenca entre os grupos 3 e 5 (p = 0,049 ANOVA de medidas repetidas) e ndo houve interacdo
significativa entre grupos e idade gestacional (p = 0,968).

N&o houve diferenca significativa entre 0s grupos para a variavel saturacao
de transferrina e também nado encontramos interacdo entre grupo e idade
gestacional. SO foram encontradas diferencas significativas entre as idades
gestacionais, sendo as porcentagens significativamente maiores na idade
gestacional de 16 semanas quando comparadas as porcentagens nas idades
gestacionais de 28 e 36 semanas. Também houve diferenca entre as idades
gestacionais de 28 e 36 semanas.
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Figura 6 Média geométrica e desvio padrdo da porcentagem de saturacéo de transferrina segundo
idade gestacional e grupos. Houve diferenca significativa entre as idades 16 e 28 (p <0,001, teste
de Tukey) , 16 e 36 (p <0,001, teste de Tukey) e 28 e 36 semanas (p=0,045, teste de Tukey). Nao
houve diferenca entre os grupos (p = 0,128 ANOVA de medidas repetidas) e nem interacdo
significativa entre grupos e idade gestacional (p= 0,549).

4.6 Correlacao entre ferro ingerido na dieta e parametros de avaliacao do
estado do ferro no organismo naidade gestacional de 36 semanas

A tabela 4 mostra a correlacédo entre os parametros de avaliacdo do estado
do ferro no organismo (ferro sérico, CTLF, saturacdo de transferrina, ferritina
sérica e sTfR) e o ferro ingerido (ferro total e ferro de carnes) na dieta das
gestantes no periodo gestacional de 36 semanas.
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Tabela 4. Correlacdo de Spearman entre variaveis da dieta e do sangue na idade

gestacional de 36 semanas

Variaveis da dieta

Variaveis do sangue na idade gestacional Ferro total Ferro de carne
de 36 semanas
Ferro sérico r=0,019 r=-0,143
P=0,851 P=0,159
N=99 N=99
CTLF r=-0,091 r=0,128
P=0,371 P=0,207
N=99 N=99
Saturacéo da transferrina r=0,028 r=-0,177
P=0,785 P=0,80
N=99 N=99
Ferritina sérica r=0,087 r=0,010
P=0,389 P=0,921
N=101 N=101
sTfR r=- 0,47 r=0,144
P=0,758 P=0,345
N=45 N=45

CTLF: capacidade total de ligagdo ao ferro; sTfR : receptor soltvel de transferrina no soro

O mesmo teste estatistico foi refeito com o ajuste da covariavel uso de
suplementos com ferro, com a finalidade de observar se 0 uso da suplementacao
poderia interferir nos resultados da correlacdo encontrada na tabela 4. Ndo houve
diferenca na significancia dos testes, apds o ajuste segundo uso ou ndo de

suplementacao (Tabela 5).
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Tabela 5. Correlacéo entre variaveis da dieta e do sangue, na idade gestacional

de 36 semanas, com ajuste da covariavel uso de suplementacdo durante a

gravidez
Variaveis da dieta
Variaveis do sangue na idade gestacional Ferro total Ferro de carne
de 36 semanas
Ferro sérico r=- 0,380 r=- 0,139
P=0,713 P=0,171
N=96 N=96
CTLF r=-0,056 r=0,095
P=0,585 P=0,354
N=96 N=96
Saturacéo da transferrina r=-0,034 r=-0,151
P=0,738 P=0,137
N=96 N=96
Ferritina sérica r=-0,050 r=0,064
P=0,624 P=0,533
N=96 N=96

CTLF: capacidade total de ligagéo ao ferro;

4.7 Associagao entre fatores maternos e baixo peso ao nascer.

Um modelo de regresséo linear multipla foi realizado, considerando como
variavel dependente o baixo peso ao nascer (valores menores do que o primeiro
quartil, <2920 g). Foram incluidas as variaveis independentes maternas: saturacao
de transferrina e ferritina sérica (representando as concentracdes de ferro no
sangue), log do ferro total ajustado e log de ferro carnes ajustado (como variaveis
do consumo alimentar), IMC, idade, renda per capita, nimero de gestacdes e
escolaridade (caracteristicas gerais das gestantes). As variaveis selecionadas no
modelo foram: saturacdo de transferrina, log do ferro de carnes ajustado, idade,

renda per capita e nimero de gestacdes (Tabela 6).
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Tabela 6. Associacdo entre o peso ao nascer (variavel dependente) e as variaveis

maternas (do sangue, da dieta e caracteristicas gerais)

Variaveis independentes Parametro Erro Padréo p
Intercepto 3079,75 151,16 <0,001
Saturacéo de transferrina -8,63 2,35 <0,001
Log do ferro de carnes ajustado 159,04 64,25 0,01
Idade -11,82 5,98 0,04
Renda per capita 0,91 0,17 <0,001
NuUmero de gestacdes 111,84 26,33 <0,001

Regresséo Linear multipla com stepwise.
Variaveis independentes: Saturac@o de transferrina, log do ferro de carnes ajustado, idade, renda
per capita, nimero de gestacgdes, ferritina, log do ferro total ajustado, IMC e anos estudados.

Apds o0s resultados obtidos pela regressdo linear, selecionamos as
variaveis que tiveram significancia estatistica e calculamos o odds ratio para essas

caracteristicas (Tabela 7).

Tabela 7. Odds ratio para o baixo peso ao nascer (< 2920 g) avaliada por

regressao logistica multivariada utilizando critério de selecéo de variaveis stepwise

Variaveis independentes OR (IC 95%) P
Intercepto
Saturacéo da transferrina 1,054 (1,025 - 1,085) <0,001
Log do ferro de carnes ajustado 0,626 (0,288 — 1,342) 0,229
Idade 1,048(0,974 - 1,129) 0,208
Renda per capita 0,998 (0,995 — 1,000) 0,075
Numero de gestacbes 0,758 (0,526 — 1,059) 0,119

Variaveis independentes: saturagdo da transferrina, Log do ferro de carnes ajustado, idade, renda

per capita e nUmero de gestacdes
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5.0 DISCUSSAO

A deficiéncia de ferro e a anemia ferropriva ainda sdo consideradas
problemas de saude publica no Brasil e em diversos paises (WHO, 2001). No
Brasil, uma recente revisdo que avaliou estudos brasileiros publicados nos ultimos
quarenta anos, mostrou que as frequéncias de anemia no primeiro trimestre de
gravidez variam de 3,6% a 23,9%, de 9,2% a 43,9% no segundo trimestre e de
10,9% a 52,3% no terceiro trimestre (CORTES; VASCONCELOS; COITINHO,
2009).

A gravidez é para a mulher um estado de sobrecarga, uma vez que neste
periodo ha formacdo da placenta e do feto, aumento do volume sanguineo
materno e formacdo do volume sanguineo fetal (SOUZA; FILHO; FERREIRA,
2002). Durante a gravidez ha aumento da deficiéncia de ferro (DUFFY et al, 2009;
MILMAN et al,1999), o que foi confirmado no presente estudo, uma vez que foi
observado aumento da deficiéncia de ferro em todas as idades gestacionais, em
todos os grupos, mostrando que independe do uso da suplementacédo com ferro.

Embora a suplementacdo com ferro, a partir da vigésima semana de
gravidez, seja mandatoria no Brasil, apenas 39,8% das mulheres deste estudo
fizeram uso desta suplementacdo a partir da vigésima semana de gravidez e
20,4% delas nao fizeram uso de suplementacdo com ferro em nenhum momento
da gravidez. Estes achados s&o preocupantes, pois sdo conhecidas as
consequéncias da deficiéncia de ferro tanto para as gestantes bem como para
seus recém nascidos (baixo peso ao nascer e prematuridade) (WHO, 2001,
SCHOLL et all, 1992). As alteracdes gastrointestinais, gosto metélico na boca e
nauseas sao as principais causas na falha de adesdo ao tratamento (ALLEN,
1997).

As frequéncias de deficiéncia de ferro, no presente estudo, sdo similares
aquelas encontradas por Guerra e colaboradores em 1992 em gestantes de
primeira consulta da cidade de Sao Paulo e que estavam no primeiro e terceiro
trimestres (P>0,05), porém foi encontrada freqiiéncia maior de deficiéncia de ferro
nas gestantes do presente estudo (35,0%) quando comparadas com as gestantes

no segundo trimestre daquele estudo (17,3 %) (P =0,001).
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Encontramos frequéncia de deficiéncia de ferro similar (12,6%) (P>0,05)
guando comparamos 0 nosso estudo com a frequéncia de gestantes deficientes
de ferro (6,9%) reportada por Bresani e colaboradores (2007).

Em um trabalho realizado no México (VASQUEZ-MOLINA et al, 2001) com
156 gestantes que estavam com 37 ou mais semanas de gestacdo os autores
encontraram uma frequéncia de 49% de deficiéncia de ferro, valor menor que o
encontrado no presente estudo (65,0% p <0,05).

As frequéncias de deficiéncia de ferro observadas do presente estudo sao
similares ao trabalho realizado por Morasso e colaboradores com 356 gestantes,
na regido de Chaco, Argentina (2002), nos trés trimestres gestacionais. Os
autores também confirmaram um aumento significativo das frequéncias de
deficiéncia de ferro ao longo da gestacdo. Em outro estudo realizado na América
do Sul, Marti-Carvaja e colaboradores (2002) encontraram uma freqtiéncia de 34%
deficiéncia de ferro em gestantes venezuelanas no terceiro trimestre de gravidez.
Essa frequiéncia foi menor que a encontrada no nosso estudo.

Os resultados observados para deficiéncia de ferro foram maiores que os
obtidos em um estudo feito nas ilhas Seychelles (DUFFY et al, 2009), tanto no
inicio (6,0%) (P = 0,05), quanto no final da gravidez (20,0%) (P <0,001), mas s&o
equivalentes a um estudo realizado em Bangladesh (42,0%) (HYDER et al, 2004;
P > 0,05), onde foram estudadas 214 gestantes no segundo trimestre de gestacao.
Também encontramos uma maior prevaléncia de deficiéncia de ferro (48,5%)
quando comparamos a um estudo realizado no Iran (KARIMI; KADIVAR;
YARMOHAMMADI, 2002), com 263 mulheres em idade gestacional semelhante
(28,5%; P <0,001).

Em relacdo a anemia ferropriva, um estudo realizado recentemente no
Brasil (DAL PI1ZZOL; GIUGLIANI; MENGUE, 2009) foi encontrada prevaléncia de
31,5% de anemia ferropriva, sendo que as gestantes se encontravam entre 21 e
28 semanas de gestacdo. Em nosso estudo, a percentagem foi de 18,4%, para
gestantes em idade gestacional semelhante, mas vale ressaltar que a para a
caracterizacao de anemia ferropriva, no estudo de Dal Pizzol apenas a dosagem

de hemoglobina abaixo de 11g/dL foi considerada, enquanto que no presente
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estudo utilizamos a associacdo de baixa hemoglobina (<11g/dL) e concentracao
de ferritina sérica inferior a 12 pg/L. Foi encontrada uma frequéncia de anemia
ferropriva menor (1,95%) do que a encontrada no trabalho de Bresani e
colaboradores (10,7%; P= 0,01) (2007) para gestantes no primeiro trimestre de
gravidez.

As frequéncias de anemia ferropriva que foram encontradas no presente
estudo sdo similares a um estudo realizado nos Estados Unidos (MEIER et al,
2002), tanto no segundo trimestre (11,0%, p> 0,05), como no terceiro trimestre de
gestacao (16,2%, p> 0,05).

Embora a freqiiéncia de deficiéncia de ferro tenha aumentado em todos os
grupos, 0 mesmo nao ocorreu com as frequéncias de anemia nao ferropriva e
anemia ferropriva. No caso de anemia ferropriva, tivemos um resultado que indica
tendéncia (p=0,06) de aumento da frequéncia justamente no Grupo 1, em que
estavam as gestantes que ndo fizeram o uso de suplementacdo durante a
gestacdo. O fato de o grupo ter um pequeno numero de gestantes pode ter
contribuido para esse resultado de tendéncia, e ndo a confirmacao estatistica do
aumento da frequéncia de anemia ferropriva.

O aumento da frequéncia de deficiéncia de ferro inclusive nos grupos que
usaram suplemento de ferro poderia ser explicado devido a ao numero de
gestantes em cada grupo, e o fato do uso ndo regular da suplementacdo. Os
dados sobre a suplementacao de ferro foram obtidos pela declaracdo das proprias
gestantes, sendo assim, n&o tivemos um controle sobre o uso dos comprimidos.

Também pode ser discutido se a dose de 60mg do suplemento de sulfato
ferroso é suficiente para suprir as necessidades de ferro das gestantes. Sloan e
colaboradores (2002) sugerem que a efetividade da suplementacdo esta
diretamente ligada a dose e que a eficacia e maiores beneficios sdo atingidos
quando a dose de suplementacdo é maior que 91mg por dia; e que beneficios

ainda maiores séo obtidos com a dose de 120mg.

Pudemos observar que as gestantes ingeriram uma mediana de 2040

kcal/dia de energia durante a gestacdo. Em um estudo feito no México o valor
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encontrado foi de 1461 kcal/dia (De LURDES FLORES et al, 2007) e em gestantes
inglesas (1863 kcal/dia) (MOURATIDOU et al, 2006) Valores encontrados em
estudos feitos na Europa em gestantes dinamarquesas (2365 kcal/dia) (KNUDSEN
et al, 2007), gestantes finlandesas (2796 kcal/dia) (ARKKOLA et al, 2006) e em
um estudo realizado no Rio de Janeiro (2889 kcal/dia) (CASTRO; KAC; SICHIERI,
2006) parecem ser maiores, embora uma analise estatistica entre os valores ndo
tenha sido feita.

Apesar de encontrarmos um valor aparentemente menor da ingestao diaria
de energia em relacdo a outros estudos citados, devemos salientar que no
presente estudo a mediana é resultado de inquéritos obtidos nas trés idades
gestacionais que ocorreram as coletas de sangue (16, 28 e 36 semanas de
gestacao).

A ingestdo de ferro total proveniente da dieta (10,2 + 4,6) (média + desvio
padréo) se encontra abaixo do valor recomendado para mulheres (29,4 mg). Mas
valores equivalentes foram achados em um estudo feito na Inglaterra (10,2 + 3,77
mg) (MOURATIDOU et al, 2006) e a ingestédo abaixo do valor recomendado para
mulheres ocorrem também em estudos realizados na Finlandia (18 + 6 mg em
gestantes que fizeram uso de suplementacao de ferro e 17 + 5,9 mg em gestantes
gue ndo usaram suplemento) (ARKKOLA et al, 2006), em gestantes brasileiras
(16,5 + 4,68 mg) (CASTRO; KAC; SICHIERI, 2006), e gestantes mexicanas (9,3
mg) (DE LURDES FLORES et al, 2007). A OMS nao recomenda um valor de
ingestdo de ferro diaria para gestantes, mas sugere o uso de suplementacéo diaria
de ferro de 100mg.

A ingestdo de ferro por meio da dieta ndo é adequada, conforme foi
demonstrado pelo consumo alimentar das gestantes. Um fator que pode contribuir
para a baixa ingestédo de ferro pela dieta é questdo socioecondmica das mulheres
estudadas, com uma baixa renda (média de R$ 276,54), o acesso a alimentos
com maior teor de ferro (principalmente carnes vermelhas) é dificultado.
Mouratidou e colaboradores (2006) demonstraram que as mulheres que moravam

em bairros menos privilegiados de Sheffield, Inglaterra, tiveram uma ingestéo
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significativamente menor quando comparadas com as mulheres que moravam em
outros bairros da cidade.

Alem da condicdo econdmica, a escolaridade também pode ter um papel
importante na dieta. Estudos realizados no Japdo (MURAKAMI et al, 2009) e na
Nova Zelandia (WATSON; MCDONALD, 2009) verificaram que um nivel de
instrucdo maior das gestantes colabora positivamente para uma dieta equilibrada,
incluindo ingestdo de ferro. No presente estudo, a média de escolaridade (8,5 +
2,8 anos) das gestantes ficou abaixo do valor minimo proposto no estudo de

Murakami (< 12 anos), sendo uma possivel variavel

Como foi observado no estudo, houve reducédo das concentragbes de
ferritina, ferro sérico e saturacdo de transferrina ao longo da gravidez. Esse fato
pode estar relacionado com a hemodiluicdo fisiolégica que ocorre na gravidez
(MILMAN, 2006; MUNGEN, 2003; MILMAN et al,1999) e também com a
inadequacao da dieta.

Como nédo houve diferenca significativa entre os grupos, podemos supor
que, para o0 nosso grupo de estudo, a suplementacdo com ferro ndo supriu as
necessidades da demanda de ferro, uma vez que ocorreu aumento de deficiéncia
de ferro.

A diferenca significativa das concentracdes de CTLF entre os grupos 3 e 5
poderia ser explicada pela falta de dados de mulheres do grupo 3, pois a falta dos

dados abaixou a média das concentracdes de CTLF desse grupo.

A determinacdo dos fatores de risco para o baixo peso ao nascer € um fator
importante para que seja possivel adotar uma politica de prevencéo, ja que o
baixo peso foi associado com mortalidade neonatal, infantil e com o risco de varias
doencas na vida adulta (KRAMER 1987; WILCOX, 2001).

Um estudo realizado com 168 gestantes em Vigosa, Minas Gerais, foi
observado correlacao fraca porem estatisticamente significante, entre o baixo peso
ao nascer e, peso pré-gestacional, IMC pré-gestacional, altura materna e ganho

de peso durante a gravidez (ROCHA et al., 2005). Franceschini e colaboradores
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(2003), em um estudo realizado na cidade de Sao Paulo, reportaram que namero
de gestacOes e a altura das gestantes foram as variaveis maternas com maior
impacto no baixo peso dos bebes. No presente estudo, o IMC nao foi selecionado
como preditor para o0 baixo peso ao nascer. No modelo de regresséo linear
multipla foram selecionados como preditores do peso ao nascer a saturacdo de
transferrina materna e a idade materna (associagao inversa) e o ferro das carnes,
renda per capita e numero de (gestagcbes (associacdo direta).
Surpreendentemente, no presente estudo foi encontrado que o aumento de uma
unidade da saturacao de transferrina materna foi associado com o odds ratio de
1,05 (IC 95% 1,02 — 1,08) de apresentar baixo peso ao nascer. E possivel que o
aumento dos valores de saturacdo da transferrina observado na gestante, possa
estar relacionado a falha na passagem de ferro da méae ao recém nascido. No
entanto, estudos com grande numero de individuos serdo necessarios para

comprovar esta hipoétese.
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6.0 Conclusdes

Houve aumento da frequéncia de deficiéncia de ferro, independente do uso
ou nao da suplementacdo com ferro, mas nao ocorreu aumento da frequéncia de

anemia ferropriva.

As concentracbes de ferro sérico, ferritina e saturacdo de transferrina
sofreram alteracfes durante a gestacao, apresentado valores menores nas idades
gestacionais de 28 e 36 semanas em relacdo ao inicio da gravidez. A CTLF

também sofreu alteracdes, aumentado ao longo da gestacéo.

N&o houve correlacédo entre o consumo de ferro na dieta e os parametros

gue avaliam o estado de ferro na idade gestacional de 36 semanas.

As variaveis: saturacao de transferrina, log do ferro de carnes ajustado,
idade, renda per capita e numero de gestacfes foram associadas ao peso dos

recém nascidos.
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Anexo A -Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJETO DA PESQUISA OU LEGAL RESPONSAVEL
1. MNome do Paciente:

Documento de ldentidade N° S S e e e P GRSV (F

Data de Nascimento:...........fu.vicdens

BTG . evivecieiusuasraniersssassnemass sobssneraasnsaseamnsssaiesorsns .

BT 1o assmarasimommmcs sosesmn remsessasmeepspsmssossnossAQAARE o otiiinetianaiinnee

PP, nsinaiiossesmiesgones e T RBTOTIB s v o oasbanamsions catn ssvsnssogns oo Ths s AT et Sa s

Matureza (grau de parentesco, tutor, curador, efc.).
Documento de Identidade N%.........coiimn i

Data de Nascimentol. ..o
ENABIEGO.  orsrnesrmsmernaensen e eI s PR e
BallIOn. o i siinsst sy i CHIATIBE. oo iccues crseininas R ¢ = e s T fonsi s seymsrions

il - DADOS SOBRE A PESQUISA

Titulo do Protocolo de Pesquisa: “Avaliacao nutricional, bioquimica e molecular
relacionadas ao metabolismo da cobalamina duranie o processo gestacional”.

Pesquisadores:
Prof* De® Elvira Maria Guerra Shinohara
Cargoe/Fungdo; Docente Inscrigao Conselho Regional de Farméacia —SP N>:9.542

Departamento da FCFAJSP: Departamento de Analises Clinicas e Toxicolégicas

Perla Menezes Pereira
Cargo/Fungdo: Aluno Inscrigio Conselho Regional de Nutrigdo CRN3: 14198
Departamento da FCFAJSP: Departamento de Analisss Clinicas e Toxicolégicas

1. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA
SemRisco ( ) Risco Minimo () Risco Médio ( )
Risco Baixo (X) Risco Maier ()

O nsco & baixo e decomrente da pungdo venosa.

Duragéo da Pesquisa: 24 meses

11 - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEUREPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1 - Justificativa e objetivos da pesquisa:

As justificativas para esse projeto de pesquisa sdo: 1- ja se tem conhecimento que a
deficiéncia de vitaminas, em especial da B12 e do acido folico durante a gravidez pode ser
um fator de risco para as malformagdes do feto que podem acarretar falhas no
desenvolvimento mental e motor da crianga. 2. Outra coisa que ja se sabe € que se 0 DNA



(¢ o componente mais intimo da bagagem genética que recebemos de nossos pais,
conservado por toda a vida e presente em todas as células do corpo) tiver alteragdes, o risco
das malformagdes aumenta, pela relagdo que existe entre os fatores genéticos e os fatores
nutricionais, especialmente se as alteragdes estiverem nos genes que “trabalham” para
produzir substancias (chamadas de enzimas e proteinas) que garantem a fungdo da vitamina
B12 e do acido folico nas células. O presente estudo € da maior importdncia por nao haver
ainda no Brasil dados definitivos a respeito da associagao da dieta alimentar e as alteragdes
nos genes que produzem enzimas e proteinas importantes para a agao da vitamina B12 e do
acido folico.

Nessa pesquisa vamos avaliar a dieta alimentar através de questionarios para verificar se a
alimentagio da gestante € responsavel pela falta das vitaminas. As coletas do sangue
servirio para o exame das alteragcoes do DNA (que nos chamamos de polimorfismos) e
também servirio para observar as alteragbes de varias substincias produzidas no nosso
organismo. Vamos entio estudar os polimorfismos nas enzimas chamadas de MTHFR, MS,
MSR e GCP2 e nas proteinas TC2 e RFC1.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propositos:

Durante o estudo serdo realizadas trés entrevista e trés coletas de sangue para 0s exames
laboratoriais com 16, 28 e 36 semanas de gravidez.

Os exames que vio verificar se ha ou ndo deficiéncia de vitaminas e as alteragdes do DNA
sao. hemograma,. uréia, creatinina, AST, ALT, dosagem da vitamina B12, Vitamina B6,
icido folico sérico e eritrocitario, ferritina, receptores soltiveis de transferrina,
homogcisteina total, acido metilmalonico, metionina, S-adenosilmetionina, S-
adenosilhomocisteina, cisteina, cistationina, TOTMC, serina, glicina, alfacetobutirato,
dimetilglicina, metilglicina, pesquisa de hemoglobinas variantes e talassemias, estudo de
polimorfismos em genes MTHFR, MS, MSR, TC2, RFC1, GCP2 e determinagdo do grau
de metilagdo do DNA.

3. Desconfortos e riscos esperados;
Os riscos e desconfortos esperados sdo minimos: serfio apenas as “picadas” na veia para
retirar um pouquinho de sangue. Sera usado material descartavel.

4. Beneficios que poderdo ser obtidos:

Os dados obtidos neste estudo auxiliardo no entendimento das causas da deficiéncia da
vitamina B12 durante a gravidez, podendo auxiliar no estabelecimento de agdes durante o
pré-natal. Caso seja diagnosticada deficiéncia de ferro, folato e vitamina B12 no teu
sangue, vocé sera avisada, acompanhada e tratada na UBS do Rio Pequeno, sendo
responsavel pelo teu tratamento a Dra. Lia Regina Harari (CRM 37205). Nio havera
custos para voce relativo ao seu tratamento. ’

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: Nio serdo
realizados

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA

1. Vocé podera, a qualquer tempo ter informagdes sobre os procedimentos, riscos ¢ beneficios da
pesquisa, para esclarecer suas duvidas.
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el

Voce tem liberdade para retirar seu consentimento, em qualquer fase do estudo. sem que 1sto

ihe traga prejuizo a continuidade de atendimento e assisténcia.

Vocé tem garantia de sigilo, privacidade e anonimato,

4. Vocé tera direito a uma indenizagdo se houver algum dano a sua saiude decorrente desta
pesquisa.

3. As amostras de DNA colhidas nos exames vio ser armazenadas no Laboratério de Hematologia
do Departamento de Analises Clinicas e Toxicolégicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
da USP, sob a responsabilidade da Profa Dra Elvira M. Guerra-Shinohara e servirio para
cstudar outras alteragées em genes relacionados ao metabolismo destas vitaminas, Para isso
vocg sera contatado para conceder ou ndo autorizagdo para o uso do matcrial em futuros
projetos de pesquisa que foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa ¢ pela Comissio
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

6. Seu prontuario, contendo seus dados individuais ¢ os resultados de testes ¢ exames somente

poderd ser visto pelos pesquisadores envolvidos neste estudo ¢ ndo serd permitido que seu

exame seja visto por qualquer outra pessoa, especialmente patrdes, seguradoras, escolas,
faculdades. Somente com sua autoriza¢do expressa, indicando a pessoa ¢ a finalidade é que seus
dados poderdo ser examinados.

(5%}

V - INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Prof* Dr* Elvira Maria Guerra Shinohara e Perla Menezes Pereira
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP — Laboratério de Hematologia.
Av. Prof. Lineu Prestes, n® 580 Bloco 17

Fone: (11) 3091-3635

VI-QUALQUER QUESTAO DUVIDA, ESCLARECIMENTO OU RECLAMACAOQ
SOBRE OS ASPECTOS ETICOS DESSA PESQUISA, FAVOR ENTRAR EM

CONTACTO COM:
Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saide do municipio de Siio Paulo.
Rua General Jardim. 36 2° andar Centro — Séo Paulo.
Fone (11) 3218-4043 e-mail: smcep@prefeitura.sp gov.br

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que apos ter sido bem esclarecida pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa e autorizo o
armazenamento dos dados e materiais coletados.

Vocé quer tomar conhecimento das informagdes genéticas?. () SIM () NAO

Sdo Paulo, de de

Assinatura do sujeito de pesquisa Assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo ou nome legivel)



ANEXO B Copia do aval dos Comités de Etica em Pesquisa

/2885 11:51 BB12266453 COWEP PaGE

MINISTERIO DA SAUDE
Consaiho Nacional de Satde
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N° 250/2005

Registro CONEP: 10626 (Este n° dsve ser citsdc nas corvesponddncias referentes a este projeto)

Reglstro CEP: 221 Processo n° 25000.107125/2004-22
Projeto de Pesquisa: * Avaliagao nutricional bioquimica e molecular relacionadas ao
metabolismo da cobalamina durante o processo gestacional. “
Pesquisador Responséavel: Dra. Eivira Maria Guerra
institulgao: Unidades Basicas de Salde da Coordenadoria de Salde da
Subprefeitura do Butantd; CEP da Secretaria Municipal de Saude -SP

oa Tematlca Especial: Genética Humana e Participagao Estrangeira

Ao s8 proceder & andlise do projeto de pesquisa em questdo, em
resposta ac Parscer CONEP n® 1807/2004, cabem as sequintes consideragtes:
a) as informagdes enviadas atendem gos aspectos fundamentais da
Res. CNS 196/96 sobre diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos;

b) o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa - CEP da
instituigao supracitada,

Diante do exposto, a Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP, de acordo com as atribuigoes definidas na Res. CNS 196/96,
manifesta-se pela aprovagado do projeto de pesqulsa proposto.

Situagao: Projeto aprovado.

Brasilia. 14 de fevereiro de 2005.

//z/" /)4)) c!,/:» ‘7’54@
WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEP/CNS/MS




1
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Assisténcia Téonica Académica

5&o Paulo, 24 de junho de 2005,

IImo(a). Sr(a).
Elvira Maria Guerra Shinohara

Senhora Pesquisadora,

Vimes informor que o Comité de Blica em Pesquisa da FCF/USP, em teunice
redlizada em 25 de autubro de 2004, APROVOU as alteragées do projeic
“Avalioedoe nutriclonal, bioguimica e molecular relacionados go metabolismo da
cebalaming durante o processo gestacional” {Protocolo CEP ne 213) apresentado
por Vossa Senhoria, de incluséio da delerminagao de grau de melilagdo do DNA
nas amostras das gestantes participantes do orojefo.

lemibramos, novamente, que apés a execucao de 50% do CroNSYrama o
projeto, deverd ser apresentado um relatério parcial, de acordo com o Attigo 18 -
item €. da Portaria FCF-111/97.

Atenciosamente,

7.8
/ H

I
WISty

Prof?. Dr°. Valentina Porta
Coordenadera do Comilé de Efica
em Pesquisa da FCF/USP

" Av- Prof. Linsy Prastes, 17 580, Bloco 13 A - Cidade Universitiria - CEP 05506-800 - Siw Paula - 9 -
Fone: (011) 30913677 - Fax (011) 211-8985 - enail: ririgo@usp,br
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Prefeitura do Municipio de Sde Paulo
Secretaria Municipal da Saide
Coorclu}aqdo de Desenvolvimento da Gestao Descentralizada — COGest
Comité de Etica em Pesquisa

30 Paulo. 18 de fevereiro de 2005.

PARECER N°013/2005 — CEP/SMS
Prezado (a) Senhor (a),

Pelo presente, informo que o Comité de Ftica em Pesquisa da Secretiria Municipal de Saude
de Sdo Paulo analisou ¢ APROVOU, de acordo com a Resolugdo 196/96, o protocolo de pesquisa
“dvaliagdo nutricional biequimica e molecular relacionadas ao merabolismo da cobalamina
durante o processo gestacional” — de Registro CEP/SMS n®221/2004 e Registro CONEP 10626 de
auteria dofa) pesquisador(a) Elvira Maria Guerra Shinobara. O projeto foi analisado e APROVADO
pela Comissao Nacional de Ftica em Pesquisa — CONEP , Parecer N°250/2005 —~ CONEP(anexo).

Como procedimento adotado por este Comité de Etica em Pesquisa, solicitamos @ inclusdo, no Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido do scguinte: gualquer questdo, divida, esclarecimento ou reclamagio sobre os
agpectos sticos dessa pesquisa, favor entrar em contato com: Comité de Etica em Pesquisas da Secretaria Municipal da
Saude de  Sdo Paulo — Rua General Jardim, 36 - 2° andar — Telefone: 32184043 — e-mail:

smseepiprefeinirasp.gov.br.
Lembramos que este parecer ndo basta para que seu estudo possa se realizar dentro da unidade,
¢ necessdria também a permissdo administrativa da autoridade sanitaria.
Salientamos os seguintes aspectos a serem considerados pelo pesquisador:

e O syjeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma ou sem prejuizo ao seu cuidado (Res.
CNS 196/96 - jtem IV.1f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento livie e
esclarecido, na integra, por ele assinado (item 1V.2.d)

¢ O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delincada no protocolo aprovado.
Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara
e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. O relatério
final deve ser apresentado ao CEP, logo que o estudo estiver concluido.

Aproveitamos a oportunidade para renovar nossos protestos de elevada estima e consideragio,

A2 'é 7 :
Iara Coelbo Zito Gu
Coordenadora do

Comité de Etica em Pesquisa da
Secretiria Municipal da Satde — CEPSMS

llmo(a) Se.(a)

Elvira Maria Guerra Shinohara

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — USP
Nesta

Rua General Jardim, 36 ~ 2° andar — Vila Baarque - Sio Paulo, SP— CEP 01223010 Telatomr (11) 32184043
c-mal. smscep@prefertura spgov.br homepage: hitp./portal prefeitura sp.gov.br/secretarias/saude/or cepsmis/0011
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Tabela 8.Logistica univariada das variaveis maternas (do sangue, da dieta e

caracteristicas gerais) e o peso ao nascer (variavel dependente)

Modelos Variaveis Independentes OR (1C95%) P valor
selecionadas
1 (N=82) Constante 0,28 0,046
Quartis das idades das gestantes 1,05 (0,68 — 0,819
1,63)
2 (N=82) Constante 0,37 0,095
Quartis da Escolaridade (anos 0,95 (0,62 — 0,796
estudados) 1,44)
3 (N=82) Constante 0,47 0,186
Quartis do numero de gestacGes 0,86 (0,58 — 0,458
1,28)
4 (N=82) Constante 0,88 0,832
Quartis do IMC na idade 0,65 (0,40 — 0,082
gestacional de 16 semanas 1,06)
5 (N=82) Constante 0,86 0,798
Quartis do IMC na idade 0,65 (0,40 — 0,085
gestacional de 28 semanas 1,06)
6 (N=82) Constante 1,16 0,856
Quartis do IMC na idade 0,58 (0,35 — 0,034
gestacional de 36 semanas 0,96)
7 (n=82) Constante 0,384 0,129
Quartis da renda per capita 0,93 (0,58 — 0,764
1,49)
Modelo 1: variavel independente incluida: 1dade das gestantes (quartis)

Modelo 2:
Modelo 3:
Modelo 4:
(quartis)
Modelo 5:
(quartis)
Modelo 6:
(quartis)
Modelo 7:

variavel independente incluida:
variavel independente incluida:
variavel independente incluida:
variavel independente incluida:

variavel independente incluida:

variavel independente incluida:

Escolaridade das gestantes (quartis)
Numero de gestacao (quartis)
Indice de massa corporea na idade gestacional de 16 semanas

Renda per capita (quartis)

indice de massa corpdrea na idade gestacional de 28 semanas

Indice de massa corpdrea na idade gestacional de 36 semanas
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Tabela 9. Associacao entre as varidveis do sangue (variaveis independentes) e o
baixo peso ao nascer (variavel dependente) obtida através de logistica univariada

Modelos Variaveis Independentes selecionadas OR (IC95%) P valor

1 (N=82) Constante 0,08 0,001
Seurﬁgfaga ferritina na idade gestacional de 16 1,7 (10— 2.8) 0,033

2 (N=82) Constante 0,2 0,015
Seumagfaga ferritina na idade gestacional de 28 1,2 (0,8-1,9) 0.410

3 (N=82) Constante 0,05 <0,001
Seur:::aga ferritina na idade gestacional de 36 1,9 (1,2 -3.2) 0,012

4 (N=82) Constante 0,04 <0,001
Quartls_, da saturacéo de transferrina na idade 2,3 (1,4 4,0) 0,002
gestacional de 16 semanas

5 (N=82) Constante 0,05 <0,001
Quart|§ da saturacéo de transferrina na idade 2.0(12-33) 0,010
gestacional de 28 semanas

6 (N=82) Constante 0,09 0,001
Quartis da saturacao de transferrina na idade 1,6 (1.0 - 2,6) 0,041

gestacional de 36 semanas

Modelo 1: variavel independente incluida: ferritina na idade gestacional de 16 semanas (quartis)
Modelo 2: variavel independente incluida: (ferritina na idade gestacional de 28 semanas quartis)
Modelo 3: varidvel independente incluida: ferritina na idade gestacional de 36 semanas (quartis)
Modelo 4: variavel independente incluida: saturacdo de transferrina na idade gestacional de 16 semanas
(quartis)

Modelo 5: varidvel independente incluida: saturacdo de transferrina na idade gestacional de 28 semanas
(quartis)

Modelo 6: variavel independente incluida: saturagdo de transferrina na idade gestacional de 36 semanas
(quartis)
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Janus - sistema Administrativo da Pés-G raduagdo

Universidade de Sdo Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Documento sem validade oficial

FICHA DO ALUNO
9136 - 5843413/1 - Rodrigo Danelon da Cruz
Email: rodanelon@usp.br
Data de Nascimento: 04/06/1978
Cédula de Identidade: RG -32.151.301-0 - SP
Local de Nascimento: Estado de S&o Paulo
Nacionalidade: Brasileira
Graduagio: Bacharel em Ciéncias - Universidade Mackenzie - S3o Paulo - Brasil - 2004
Curso: Mestrado
Programa: Farmacia (Analises Clinicas)
Area: Andlises Clinicas
Data de Matricula: 02/07/2007
Inicio da Contagem de Prazo: 02/07/2007
Data Limite: 02/01/2010
Orientador: Prof{a). Dr{a). Elvira Maria Guerra Shinohara - 02/07/2007 até o presente. E. Mail:
emguerra@usp.br
Proficiéncia em Linguas: Inglés, Aprovado em 18/04/2008

Data de Aprovagio no Exame de

Qualificagio: Aprovado em 30/06/2009

Data do Depdsito do Trabalho:
Titulo do Trabalho:

Data Maxima para Aprovagio da
Banca:

Data de Aprovagio da Banca:
Data Maxima para Defesa:
Data da Defesa:

Resultado da Defesa:

Histérico de Ocorréncias: Ingressou no Mestrado em 02/07/2007
Matricula de Acompanhamento em 24/07/2009

Situagﬁo Atual: Matricula de Acompanhamento em 24/07/2009
Impresso em: 17/12/09 22:45:16



48

Jan S - Sistema Administrativo da Pés-Graduacio

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Documento sem validade oficial

FICHA DO ALUNO
9136 - 5843413/1 - Rodrigo Danelon da Cruz
. . - P Carga . -
Sigla Nome da Disciplina Inicio Término Horaria Cred. Freq. Conc. Exc. Situacdo

FBCS5757-1/2 Seminarios em Analises Clinicas Il 06/08/2007 18/11/2007 30 2 85.0 A N Concluida
Metodologia do Ensino Superior Prématricula

EDM5791-4/9 (Faculdade de Educacdo - Universidade 15/08/2007 06/11/2007 120 0 0.0 - N indeferida
de Sdo Paulo)

FBOS756-1/2 (oo oo Moleculares na Doenca Renal gy 10007 2611012007 45 3 100 A N Concluida
Biologia Molecular (Curso Interunidades:

BTC5703-5/2 Biotecnologia - Universidade de Sao 13/11/2007 25/02/2008 75 5 86.0 A N Concluida
Paulo)

Fundamentos de Estatistica Aplicados as
Biociéncias (Curso Interunidades:

BTCS758-113 g tenologia - Universidade de Sio 0:3/03/2008 20/07/2008 120 8 1000 A N Conclida
Paulo)
FBC5793-8/2 Seminarios em Analises Clinicas 11/03/2008 23/06/2008 30 2 90 A N Conclida

Metodologia do Ensino Superior
EDMS5791-4/10 (Faculdade de Educagdo - Universidade 12/03/2008 03/06/2008 120 8 1000 A N Concluida

de S&o Paulo)
FBAS728-2/7 Aprimoramento Didatico 06/05/2008 02/06/2008 60 0o 00 - n Fre-matricuia
indeferida
o gs I - Créditos
Créditos minimos exigidos -
9 obtidos
Para exame de Para deposito de
qualificacdao dissertacdo
Disciplinas: 25 25 28
Atividades
Programadas:
Seminarios:
Estagios:
Total: 25 25 28

Créditos Atribuidos a Dissertagdo: 71

Conceito a partir de 02/01/1997:

A - Excelente, com direito a crédito; B - Bom, com direito a crédito; C - Regular, com direito a crédito; R - Reprovado; T -
Transferéncia.

Um(1) crédito equivale a 15 horas de atividade programada.
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InformacgoOes para os Membros de Bancas Julgadoras de
Mestrado/Doutorado

1. O candidato fara uma apresentacao oral do seu trabalho, com
duracdo maxima de trinta minutos.

2. Os membros da banca fardao a argliicao oral. Cada examinador
dispora, no maximo, de trinta minutos para argliir o candidato, exclusivamente
sobre o tema do trabalho apresentado, e o candidato dispora de trinta minutos
para sua resposta.

2.1 Com a devida anuéncia das partes (examinador e candidato), é
facultada a arglicdo na forma de didlogo em até sessenta minutos por
examinador.

3. A sessao de defesa sera aberta ao publico.

4. Terminada a argtiicao por todos os membros da banca, a mesma se
reunird reservadamente e expressara na ata (relatorio de defesa) a aprovacao ou
reprovacao do candidato, baseando-se no trabalho escrito e na arglicao.

4.1 Caso algum membro da banca reprove o candidato, a Comissao
Julgadora devera emitir um parecer a ser escrito em campo exclusivamente
indicado na ata.

4.2 Serad considerado aprovado o aluno que obtiver aprovacao por
unanimidade ou pela maioria da banca.

5. Duvidas poderdo ser esclarecidas junto a Secretaria de Pos-
Graduacao: pgfarma@usp.br, (11) 3091 3621.

Sao Paulo, 18 de margo de 2005.

Profa. Dra. Bernadette D. G. M. Franco
Presidente da CPG/FCF/USP
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