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RESUMO

Miranda, VIA. Suplementagéo de vitaminas e sais de ferro na gestacéo:
associagdo com Diabetes Mellitus Gestacional. 2019. Tese (Doutorado).
Programa de Pds-graduacdo em Epidemiologia. Universidade Federal de

Pelotas.

O periodo gestacional exige mais energia e maior demanda nutricional de
micronutrientes, e embora a ingestdo adequada de alimentos continue sendo
0 meio preferencial para atender tais demandas, algumas necessidades séo
dificeis de alcancar na gravidez apenas com a dieta. Nesse sentido, em
resposta a algumas deficiéncias, alguns paises fortificam alimentos
selecionados e/ou recomendam o uso de suplementos no periodo pré-natal.
No Brasil, o Ministério da Saude promove algumas acdes e programas de
suplementacdo que abrangem o grupo das gestantes e objetivam reduzir as
caréncias nutricionais. Nesse sentido, diretrizes atuais da Organizacao
Mundial de Saude e do Ministério da Saude preconizam a suplementacao de
rotina com ferro e acido folico em todas as gestantes, como forma a satisfazer
as necessidades fisiologicas destes micronutrientes.

Entretanto, apesar dos beneficios dessa pratica para as gestantes, alguns
estudos tém sugerido que a suplementacdo de ferro em mulheres néo-
anémicas no inicio da gestacdo, pode trazer efeitos adversos, como maior
risco de desenvolver diabetes gestacional.

Utilizando dados da Coorte de Nascimentos de 2015 de Pelotas, essa tese
teve como objetivos principais avaliar o uso de vitaminas, compostos de ferro
e acido folico durante os trimestres da gestacdo e verificar se havia
desigualdade socioecondmica na utilizacdo; e avaliar se as gestantes nao-
anémicas que utilizaram suplementos de ferro estavam em maior risco de
desenvolver diabetes mellitus gestacional que aquelas que nao utilizaram a
suplementacao.

Os resultados do primeiro artigo demonstraram que 30% das mulheres
avaliadas nao utilizaram suplementacdo de acido folico e ferro durante a
gestacdo. As gestantes mais pobres apresentaram maior prevaléncia de uso

de ferro. Por outro lado, o acido félico apresentou maior prevaléncia de uso



entre as maes mais ricas, apontando desigualdade socioecondémica contra as
menos favorecidas.

O segundo artigo avaliou a associacéo entre o uso de suplementos de ferro
entre as gestantes e o risco de desenvolver diabetes gestacional. O mesmo
tema foi avaliado através do terceiro artigo, que foi uma revisao sistematica da
literatura. Os resultados destes estudos sugerem que o uso de ferro de rotina
em gestantes ndo anémicas ndo aumenta o risco de desenvolvimento de
diabetes gestacional.

Também foi produzido um artigo de validacéo sobre a validade do autorrelato
de anemia e do uso terapéutico de suplementos de ferro durante a gravidez e,
embora a sensibilidade e a especificidade de ambos néo sejam altas, os dois
autorrelatos avaliados poderdo ser Uteis em estudos populacionais entre
puérperas em cidades brasileiras de porte médio com contextos sociais e de

atencao ao pré-natal semelhantes aos de Pelotas.

Palavras-chaves: estudo de coorte, gravidez, vitaminas, sais de ferro,

diabetes gestacional



ABSTRACT

Miranda, VIA. Vitamin and iron salt supplementation during pregnancy:
association with Gestational Diabetes Mellitus. 2019. Thesis (Doctoral
Thesis). Postgraduate Program in Epidemiology. Federal University of Pelotas.
In the gestational period, women need more energy intake and also have a
greater demand for micronutrients. Although adequate diet remains the
preferred means of meeting such demands, some needs are difficult to achieve
in pregnancy only with a healthy diet. To overcome this problem, some
countries fortify selected foods or recommend the use of supplements in the
antenatal period. In Brazil, the Ministry of Health promotes some actions and
programs of micronutrients supplementation that cover the group of pregnant
women aiming to reduce nutritional deficiencies. Current guidelines of the
World Health Organization and the Brazilian Ministry of Health recommend the
routine supplementation of iron and folic acid for all pregnant women, in order
to meet the physiological needs of these micronutrients.

However, despite the benefits of this practice for pregnant women, some
studies have suggested that iron supplementation in non-anemic women early
in their pregnancy may have adverse effects, such as an increased risk of
developing gestational diabetes.

Using data from the 2015 Pelotas Birth Cohors, this thesis aimed to evaluate
the use of iron and folic acid in each trimester of pregnancy , assessing the
existence of socioeconomic inequalities in their use; and to evaluate whether
non-anemic pregnant women who used iron supplements were at a higher risk
of developing gestational diabetes mellitus than those who did not use this
supplementation.

Results showed that 30% of the women evaluated did not use folic acid and
iron supplementation during pregnancy. The poorest women presented a
higher prevalence of iron intake. However, folic acid showed a higher
prevalence of use among the richest women, indicating socioeconomic
inequality against the poorest ones.

The second article, also with data from the 2015 Birth Cohort, and the third
article, a systematic review of the literature, evaluated the association between

the iron supplements intake among pregnant women and gestational diabetes.



The results suggested that iron intake among non-anemic pregnant women
does not increase the risk of developing gestational diabetes.

A fourth article evaluated the validity of woman’s self-report of anemia and the
iron supplements intake during pregnancy. Although their sensitivity and
specificity are not high, the self-report of anemia and iron supplements intake
may be useful in population-based studies of postpartum women in medium-
sized Brazilian cities with social and antenatal care contexts similar to those of

Pelotas.

Key words: cohort studies, pregnancy, vitamins, iron salts, gestational
diabetes.
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APRESENTACAO

A presente tese foi elaborada conforme as normas regimentais do Programa
de Pés-graduacdo em Epidemiologia (PPGE) da Universidade Federal de
Pelotas.

O volume da tese estd composto pelo projeto de pesquisa defendido em
janeiro/2016, seguido das alteracbes que se tornaram necessarias apos sua
aprovacdo. Na sequéncia encontra-se o relatério do trabalho de campo do
acompanhamento perinatal da Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2015, em
cujo trabalho de campo a doutoranda realizou a parte préatica de seu doutorado,
contemplando as acfes de planejamento, execucéo e supervisdo da coleta de
dados.

A seguinte secdo é composta pelos quatro artigos elaborados para esta tese.
O primeiro artigo, intitulado “Validade do autorrelato de anemia e do uso
terapéutico de sais de ferro durante a gestacdo: coorte de nascimentos de
2015 de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil”, teve como objetivo investigar a
validade do autorrelato de anemia e do uso terapéutico de sais de ferro, por
mulheres no puerpério imediato, frente a informacdo de hemoglobina
registrada na carteira das gestantes, tomada como padrao-ouro. Este artigo
encontra-se publicado no Caderno de Saude Publica. O segundo artigo,
intitulado “The use of folic acid, iron salts and other vitamins by pregnant
women in the 2015 Pelotas Birth Cohort: Is there socioeconomic inequality?”,
teve como objetivo analisar a frequéncia de uso de sais de ferro, acido folico,
vitaminas e outros minerais durante a gestacéao e verificar se ha desigualdade
socioeconémica na sua utilizacdo. Este artigo encontra-se submetido ao
periddico BMC Public Health.

O terceiro artigo, intitulado “Uso de sais de ferro, niveis de hemoglobina na
gestacao e desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional em mulheres da
Coorte de Nascimentos de Pelotas, 2015” teve como objetivo avaliar a
associacao entre o uso profilatico de suplementos entre as mulheres com
niveis normais de hemoglobina no inicio da gestacdo e o desenvolvimento de
diabetes gestacional. Este trabalho sera submetido a BMC Public Health ap6s

aprovacao da banca examinadora.
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E o quarto artigo trata-se de uma reviséo sistematica da literatura, com o titulo
“Iron salts, high levels of hemoglobin and serum ferritin in pregnancy and
development of gestational diabetes: a systematic review”, que buscou
sumarizar a informacao dos artigos previamente publicados, que avaliassem o
uso de suplementos de ferro, aumento dos niveis de hemoglobina e/ou ferritina
sérica e o risco de desenvolver diabetes mellitus gestacional. Apés aprovacao
da banca examinadora, pretende-se submeter este artigo ao periédico
Maternal and Child Health Journal.

Por fim, é apresentado um comunicado a imprensa com a sintese dos achados

principais dos artigos oriundos desta tese.
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DEFINICOES DE TERMOS E ABREVIATURAS

ADF: Anemia por deficiéncia de ferro
ATC: Anatomical-Therapeutic Chemical
C2015: Coorte de Nascimentos de 2015
DMG: Diabetes mellitus gestacional

Excesso de peso: IMC maior ou igual a 25,0 Kg/m2, ndo distinguindo
sobrepeso e obesidade, englobando as duas categorias.

Hb: hemoglobina
IC95%: Intervalo de confianca de 95%
IMC: indice de massa corporal

IMC materno pré-gestacional: indice de massa corporal baseado no peso e

altura anteriormente a gestacao.
1 Sobrepeso: IMC = 25,0 Kg/m2
1 Obesidade: IMC = 30,0 Kg/m2
MS: Ministério da Saude
OMS: Organizacdo Mundial de Saude
PIG: Pequeno para idade gestacional
PNSF: Programa nacional de suplementacao de ferro
SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes

TOTG: Teste oral de tolerancia a glicose
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1. INTRODUCAO

1.1. A gestacao e ademanda de nutrientes

Durante a gravidez, as inumeras mudancas fisiolégicas levam a
aumento de 45% - 50% do volume plasmatico e a diminuicdo do estoque de
micronutrientes (vitaminas e minerais). Como a demanda de energia e
nutrientes estd aumentada, caso esta nao seja atendida, pode resultar em
deficiéncias nutricionais® 2.

Embora a ingestdo adequada de alimentos continue sendo o0 meio
preferencial para atender as exigéncias nutricionais de micronutrientes,
algumas necessidades sao dificeis de alcancar na gravidez apenas com a
dieta. Os micronutrientes mais necessarios durante a gestacdo, e que
geralmente séo fornecidos na forma de suplementos, incluem vitaminas A, C,
D, E, acido fdlico, ferro, zinco, iodo, cobre, selénio e as vitaminas do complexo
BS. A caréncia de varios nutrientes essenciais, como os citados acima, pode
levar a anemia, contudo, apesar da auséncia desses nutrientes contribuir para
a ocorréncia de anemias carenciais, o ferro € o mais importante. A anemia
ferropriva € atualmente um dos mais graves problemas nutricionais mundiais
em termos de prevaléncia, sendo determinada, quase sempre, pela ingestao
deficiente de alimentos ricos em ferro ou pela inadequada utilizacéo organica?.

Em resposta a essas necessidades, alguns paises fortificam alimentos
selecionados e/ou recomendam o uso de suplementos dietéticos no periodo
pré-natal*. No Brasil, o Ministério da Saude promove algumas acbes e
programas de suplementacdo que abrangem o grupo das gestantes e
objetivam reduzir as deficiéncias de micronutrientes como: o Programa
Nacional de Suplementacéo de Ferro (PNSF), a fortificacdo de alimentos como
farinhas de trigo e milho com ferro e acido félico e a adi¢éo de iodo no sal®.

Por outro lado, cabe salientar que as recomendacdes determinadas por
especialistas em nutricdo, muitas vezes sado extrapolacdes a partir de
estimativas de mulheres ou adolescentes ndo gravidas, e essa pratica, pode
nao ser correta, pois nao leva em conta as mudancas metabdlicas na absorcéo
ou excrecao, que podem compensar as necessidades de nutrientes adicionais

sem a necessidade de aumento no consumo?, assim, podendo levar ao uso
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inadequado de suplementos e, muitas vezes, até a utilizagdo de doses

excessivas?.

1.2. Suplementag&o com micronutrientes

Devido as alteracdes fisiolégicas que ocorrem durante a gestacéo,
muitos paises em desenvolvimento recomendam a suplementagdo com
micronutrientes para as gestantes com objetivo de melhorar o estado
nutricional das mesmas, prevenindo essa deficiéncia®>. As deficiéncias
maternas de micronutrientes podem ocorrer devido a perdas ou ma absorcao
associadas a doenca, ingestao inadequada, alta taxa de fertilidade, intervalos
curtos entre uma gravidez e outra, falta de conhecimento sobre a importancia
da nutricdo no periodo pré-natal ou tabus alimentares associados a gravidez?
6.

As deficiéncias de micronutrientes s&o comuns entre mulheres em idade
reprodutiva (15 a 49 anos) e os multiplos micronutrientes sao frequentemente
utilizados por mulheres gravidas, uma vez que, mulheres em paises de baixa
renda geralmente tém uma ingestao limitada dos mesmos, e as exigéncias da
gestacdo podem exacerbar essas deficiéncias, com consequéncias para a
saude do feto3.

A suplementacao durante o pré-natal pode trazer beneficios para a mae
e o feto. A deficiéncia de iodo, por exemplo, pode causar cretinismo e
prejudicar o crescimento do feto, além de maior risco de natimortos, abortos e
anomalias. A suplementacdo com calcio esta associada com reducao do risco
de pré-eclampsia, baixo peso ao nhascer e nascimento prematuro. A
suplementacdo com outros minerais, como cobre, selénio, magnésio e zinco
também tem sido documentada por trazer beneficios para a gravidez e o parto,
reduzindo as complicacbes do parto e contribuindo para o desenvolvimento
fetal®.

A OMS recomenda a suplementacao de vitamina A em regides onde
essa deficiéncia € um problema severo de saude publica, com prevaléncia de
cegueira noturna de 5%. A vitamina A é importante para divisdo celular,
crescimento e maturacdo dos 6rgdos e esqueleto fetais, manutencdo do

sistema imune para fortalecer as defesas contra a infec¢géo e desenvolvimento
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da visdo no feto, bem como manutencéo da saude dos olhos e visdo noturna
materna’.

Ha outras deficiéncias de vitaminas neste periodo que poderiam ser
citadas, porém as evidéncias sdo escassas e os resultados conflitantes®.

Questiona-se o uso profilatico generalizado e indiscriminado de
micronutrientes devido a beneficios ndo comprovados em mulheres bem
nutridas?®, riscos de teratogenicidade e efeitos colaterais?. Dados de um estudo
gue avaliou o uso de medicamentos e o risco fetal durante a gravidez, analisou
0s componentes multivitaminicos individualmente e os classificou de acordo
com sua dosagem, encontrando alta prevaléncia de uso para essas
formulacdes®.

Cabe ressaltar ainda, que a maioria das preparacdes farmacéuticas nao
indicam como as doses de micronutrientes estéo relacionadas com a ingestao
diaria recomendada? e os efeitos toxicos causados pela superdosagem séo
uma grande preocupacdo durante o pré-natal, especialmente para as
vitaminas com rotas limitadas de excre¢éo, como a A e D2.

A suplementagdo com ferro e acido folico sera discutida em topico

especifico no decorrer desse projeto.

1.3.Anemia e os niveis de hemoglobina

As células vermelhas do sangue contém hemoglobina (Hb), e o ferro é
um dos seus principais constituintes, sendo componente essencial do sistema
respiratério para o transporte de oxigénio. Qualquer reducdo substancial nos
globulos vermelhos e na hemoglobina se reflete na capacidade reduzida de
transporte de oxigénio para os tecidos'®. Na gestacdo, com a hemodilui¢do
gue ocorre em consequéncia do aumento do volume plasmatico, ha queda nos
niveis de hemoglobina, podendo contribuir para o quadro de anemia.

A concentracdo da hemoglobina no sangue é o indicador mais confiavel
de anemia a nivel de populacdo, sendo esse, um exame de facil
operacionalizacdo, baixo custo e que frequentemente é utilizado como
indicador de deficiéncia de ferro® X, Em gestantes, o limiar para diagndstico
de anemia, definido pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), é

concentracdo de hemoglobina menor que 11g/dI** (Quadro 1).
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Quadro 1: Valores de hemoglobina para diagndstico de anemia.

Hb normal (>11 g/dl): auséncia de anemia
Hb baixa (11 g/dl e >8g/dl): diagndstico de anemia leve a moderada

Hb muito baixa (<8 g/dl): diagndstico de anemia grave

Fonte: Atencéo ao pré-natal de baixo risco. Caderno de atencéo bésica, 2013. Ministério da

Saude.

1.4.Anemia por deficiéncia de ferro (ADF) na gestacéao

A anemia por deficiéncia de ferro, também conhecida como anemia
ferropriva, € a caréncia nutricional de maior magnitude no mundo, sendo
considerada uma caréncia em expansao em todos os estratos sociais. Ela
ocorre emtodas as fases da vida, mas é mais prevalente em mulheres gravidas
e criancas® 1.

Na gravidez, a necessidade de ferro aumenta, dada a expansédo do
volume sanguineo, crescimento do feto, placenta e outros tecidos, bem como
para compensar eventuais perdas durante o parto!?> 3, Alguns estudos
sugerem que a quantidade de ferro absorvida na dieta é insuficiente para
satisfazer as necessidades fisiolégicas aumentadas deste metal durante a
gravidez, indicando a suplementacéo com ferro como uma medida necessaria
para controlar a ADF'315, Nesse sentido, a OMS e o Ministério da Salde (MS)
do Brasil preconizam, além de dieta adequada, a suplementacéo de rotina com
ferro em todas as mulheres gravidas de forma a satisfazer as necessidades
fisiol6gicas deste mineral®3.

Globalmente a anemia afeta 41,8% das gestantes, o que representa 56
milhdes de mulheres!t. No Brasil, a OMS estimou, em 2011, prevaléncia de
32% de anemia entre as gestantes?®,

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de ADF em gestantes,
destaca-se o periodo apGs o primeiro trimestre, existéncia de deficiéncia de
ferro pré-gravidez, gravidez multipla, curto intervalo entre uma gravidez e outra
e baixo status socioeconémico'?.

Entre as consequéncias da deficiéncia de ferro estdo o aumento do risco
de doencas (pré-eclampsia, alteracfes cardiovasculares, diminui¢cdo da fungéo
imunoldgica, alteracdes da fungdo da tiredide), aumento da mortalidade

perinatal e aumento da mortalidade materna!? 3 17, Além disso, no feto em




25

crescimento, o ferro é essencial para o desenvolvimento e funcionamento de
orgdaos vitais. A maior quantidade de ferro é usada na sintese de hemoglobina,
mas o seu papel no desenvolvimento do sistema nervoso central é

fundamental na sintese de enzimas do metabolismo cerebral®.

1.5. Recomendagfes vigentes para o0 uso de sais de ferro em
gestantes
No Brasil, embora haja um programa especifico para rotina de
administracdo de sais de ferro na gravidez, h4 pelo menos mais 3
recomendacdes, sendo duas do Ministério da Saude e uma da Federacéo
Brasileira das Associacbes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO),
conforme descrito abaixo e na Tabela 1.

1.5.1. Programa Nacional de Suplementacéao de Ferro (PNSF)

A suplementacéo profilatica com sulfato ferroso € uma medida com boa
relacdo custo efetividade para a prevencao da anemia. O MS do Brasil vem,
desde 2005, desenvolvendo acdes de suplementacdo por meio do PNSF. O
PNSF é um programa de cobertura universal, que consiste na suplementacao
medicamentosa de ferro para criangas de 6 a 24 meses, gestantes ao iniciar o
pré-natal, independentemente da idade gestacional até o terceiro més poés-
parto, e suplementacédo de gestantes com acido félico'’.

Os suplementos de ferro e acido félico devem estar disponiveis,
gratuitamente, nas farmacias das Unidades Béasicas de Saude, em todos o0s
municipios brasileiros. A conduta de intervencdo do programa durante a
gestacdo tem como objetivo reduzir o risco de baixo peso ao nascer da crianca,
anemia e deficiéncia de ferro na gestante, portanto, ndo se considera
necessario o diagndstico laboratorial de rotina para que ocorra a indicagéo dos
suplementos de sulfato ferroso destinados a prevencgéo!’ 1°.

A conduta de intervencao profilatica para gestantes € de 40mg de ferro
elementar (sulfato ferroso) e 400mcg de acido folico, todos os dias, até o final
da gestacdo e a conduta de intervencdo terapéutica para gestantes com
anemia é de 120mg de ferro elementar por dia, por trés meses?®.

Como desvantagem da suplementacéo com ferro oral estdo as reacoes
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adversas gastrointestinais como constipacdo, azia e nauseas. Estudos
sugerem que estes S80 0s principais motivos para a falta de cumprimento das
recomendacbes de suplementacdo!?> . A recomendacdo, em casos de
intoleréncia é que a gestante utilize um comprimido de 60mg de ferro elementar

pelo menos duas vezes por semana?®.

1.5.2. Cadernos de Atencédo Basica - Atencao ao pré-natal de baixo
risco (2013)

A conduta indicada pelo MS neste manual®® é de que o rastreamento
da anemia, através da dosagem de hemoglobina, seja oferecido a toda
gestante o0 mais precocemente possivel, na vinculacdo do pré-natal e
novamente com aproximadamente 28 semanas (grau de recomendacéo A —

nivel de evidéncia II).

e Hemoglobina >11d/dl (ndo-anémica): gestante com mais de vinte
semanas ou que tenha fatores de risco para anemia
(independente da idade gestacional), suplementacéao de sulfato
ferroso/dia (200mg), que corresponde a 40mg de ferro elementar.

e Hemoglobina entre 8g/dl e 11g/dl (anémica): tratamento para
anemia com 120 a 240mg de ferro elementar/dia. Repetir a
dosagem de hemoglobina entre 30 e 60 dias, se a dosage atingir

11g/dl, passar para a rotina profilatica.

1.5.3. Protocolos da atencéo basica — Saude da mulher — 2016
A conduta proposta nesse manual, realizado pelo Ministério da Saude e
Instituto Sirio-Libanés de ensino e pesquisa é de que o rastreamento da
anemia (através da dosagem de hemoglobina), seja realizado assim que a

gestante inicie o pré-natal e as 28 semanas.

e Hemoglobina >11d/dl (ndo-anémica): suplementacao profilatica
com sulfato ferroso/dia (200mg), que corresponde a 40mg de
ferro elementar, a partir do conhecimento da gravidez até o

terceiro més pdés-parto.
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e Hemoglobina entre 8g/dl e 11g/dl (anémica): tratamento com 200

mg/dia de sulfato ferroso, e repetir exame em 60 dias.

1.5.4. Manual de assisténcia pré-natal — 2013

As condutas descritas abaixo foram elaboradas pela FEBRASGO?, que

segue as orientacdes da Anvisa, onde indica a avaliacdo da concentracao da

ferritina antes da administragdo de ferro na gravidez.

e Ferritina < 30ng/ml: deve-se iniciar a administragao do ferro no

primeiro trimestre;

e Ferritina entre 30 e 70ng/ml: deve ser iniciada no segundo

trimestre;

e Ferritina > 70ng/ml: n&o se deve fazer a suplementacao.

Essa é a unica recomendacao no Brasil que indica a dosagem de

ferritina sérica.

Tabela 1: Resumo das principais recomendacdes para uso profilatico de ferro

em gestantes.

Exames Inicio suplementacéao

indicados profilatica Recomendacéo
PNSF - Ao iniciar o pré-natal. MS
Cadernos de Dosagem de Gestante com mais de 20 MS
Atencdo Basica- hemoglobina semanascom hb>11 d/dl ou
Atencdo ao pré- que tenha fatores de risco
natal de baixo para anemia (independente
risco da idade gestacional).
Protocolos da Dosagem de Gestantescomhb>11d/dla MS e Instituto
atencéo hemoglobina partir do conhecimento da Sirio-Libanés
basica— Saude gravidez.
da mulher
Manual de Dosagem de Ferritina < 30ng/ml: iniciar a FEBRASGO
assisténcia ferritina administracdo do ferro no
pré-natal primeiro trimestre;

Ferritina entre 30 e 70ng/ml:

iniciar no segundo trimestre.
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1.6.Diabetes mellitus gestacional (DMG)

A diabetes mellitus gestacional € uma condicdo temporaria,
caracterizada por hiperglicemia, que ocorre devido a uma intolerancia aos
carboidratos, intolerancia a glicose, com inicio pela primeira vez durante a
gestacdo e que geralmente desaparece pouco tempo apdés o parto??,

A DMG é responsavel por inUmeras consequéncias na saude materno-
fetal. As criancas estdo em maior risco de macrossomia fetal (peso ao
nascer>4000g), hipoglicemia, distécia do ombro e hiperinsulinemia ao
nascimento. Maes com esta condicdo estdo em maior risco de pré-eclampsia,
hipertensédo gestacional, cesariana e polidramnio. Além disso, ha aumento do
risco de malformacdes fetais, perda fetal, mortalidade neonatal e perinatal,
bem como aumento do risco de mortalidade materna® 23-2°,

A longo prazo, o efeito materno da DMG é o risco elevado para o
desenvolvimento de sindrome metabdlica e diabetes tipo 2. Na crianca ha
gquase o dobro de risco de desenvolver obesidade infantil e sindrome
metabdlica, em comparagdo com criancas nascidas de maes nao diabéticas?.

Mulheres em maior risco de desenvolver DMG, segundo a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD), incluem aquelas com idade superior a 25 anos,
obesas (IMC>30) ou com ganho excessivo de peso na gravidez atual,
deposicdo central de gordura corporal, historico familiar de diabetes
(gestacional ou tipo 2) em parentes de primeiro grau, baixa estatura (<151cm),
crescimento fetal excessivo, polidramnio e hipertensédo ou pré-eclampsia na
gravidez atual, além de antecedentes de morte fetal ou neonatal, macrossomia
ou DMG?’. Alguns estudos mostram ainda que ser de etnia ndo branca deve

ser considerado como fator indicativo de rastreamento para DMG?% 28,

1.6.1. Rastreamento

Na maioria das vezes a DMG é diagnosticado através de exames pré-
natais e ndo porque a paciente relata sintomas?®, pois a diabetes é
assintomatica em proporcéo significativa dos casos® 2°.

Até o momento, ndo ha consenso sobre a indicagdo do rastreamento e

sobre o método diagnostico da DMG. No Brasil, 0 MS e a Sociedade Brasileira
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de Diabetes (SBD) recomendam que o rastreamento dessa doenca seja
universal a partir da vigésima semana de gestacdo. A SBD recomenda que
sejam seguidos os critérios aceitos em 2013 pela OMS?.

Segundo os critérios de 2013, da OMS, que utiliza valores inferiores aos
recomendados pelas orientagbes anteriores, hiperglicemia detectada pela
primeira vez a qualquer momento durante a gravidez deve ser considerada
como diabetes mellitus na gravidez ou diabetes mellitus gestacional. A
diabetes mellitus na gravidez é diagnosticado com uma glicemia de jejum 2126
mg/dl, enquanto que a diabetes mellitus gestacional é diagnosticado se a
glicemia em jejum for = 92 mg/dl e < 126 mg/dl. Em ambos os casos, deve ser
confirmado o resultado com uma segunda dosagem da glicemia de jejum.
Entre a 242 e a 282 semana de gestacdo deve-se realizar o teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) com dieta sem restricado de carboidratos, ou com,
no minimo, ingestao de 1509 de carboidratos nos trés dias anteriores ao teste,
com jejum de 8 h?2,

O MS, na primeira edicao do cadernos de atencao basica, “Atengao ao
pré-natal de baixo risco”, recomenda a dosagem de glicemia de jejum na
primeira consulta do pré-natal ja como teste de rastreamento para DMG,
independente da presenca de fatores de risco, e recomenda repetir a glicemia
de jejum a partir da 242 semana % 29,

Os testes laboratoriais para o diagnostico da DMG séo:

e Glicemia de jejum: nivel de glicose sanguinea apos jejum de 8 a 12
horas.

e Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG): o paciente recebe uma carga
de 759 de glicose, em jejum, e a glicemia € medida antes e 120 minutos

apos a ingestao.

O rastreamento preconizado pelo MS esté ilustrado na Figura 1.
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Figura 1: Rastreamento da diabetes gestacional.

Fonte: Ministério da Saude. Secretaria de Assisténcia a Saude. Departamento de Atencao
Basica, 2012.

1.6.2. Frequéncia de DMG

Atualmente é consenso que a prevaléncia de DMG esta aumentando
globalmente em paralelo com o aumento da Diabetes Mellitus tipo 2 e da
obesidade feminina?’. Porém, ndo existe uma estimativa precisa da incidéncia
global de diabetes gestacional, pois os padrées de rastreio e diagnostico nao
sdo uniformes em todo o mundo?®.

Em virtude dos diferentes critérios diagnosticos utilizados, a prevaléncia
de DMG tem grande variacdo. Estimativas da Associacdo Americana de
Diabetes indicam em 2012 prevaléncia de 1 a 14%%. Porém, em 2013, novas
estimativas foram geradas a partir da atualizacdo do novo critério da OMS,

onde a prevaléncia variou de 4 a 25% (essa oscilagcdo depende do grupo étnico
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e da populacdo estudada). A prevaléncia mais alta foi encontrada na Asia
(25%), sendo que na América do Norte e Caribe a prevaléncia foi de 10,4%,
no Brasil foi 9,7% e no Japéo foi de 4%. Estima-se que mais de 90% dos casos
de hiperglicemia na gravidez ocorram em paises de baixa e média renda?’ ..
Um estudo de coorte na cidade de Pelotas, no sul do Brasil, com 4231
gestantes, encontrou prevaléncia de diabetes gestacional auto-referida de 3%
(1C95%: 2,53-3,64) em 2004%8. Apds 11 anos, andlises preliminares da Coorte
de Nascimentos de 2015 (C2015), realizado na mesma cidade, encontrou
prevaléncia de diabetes gestacional auto-referida quase 3 vezes maior (8,6%;
IC=7,7-9,5), enfatizando o aumento acelerado nos casos de DMG.

1.6.3. Uso de ferro, niveis de hemoglobina e diabetes gestacional

O padréo ouro para tratamento e prevencao da ADF é a administracao
de ferro oral. No entanto, ha estudos mostrando que a utilizacdo de ferro por
gestantes saudaveis, com niveis normais de hemoglobina, pode levar a efeitos
adversos3>%°,

Para mulheres ndo gravidas, concentracao de 15 — 16 g/dl representa
hemoglobina alta, porém, durante a gravidez, o nivel superior para a definicdo
de hemoglobina alta seria mais baixa devido as alteracGes fisioldgicas na
concentracdo de hemoglobina na gravidez. Embora grande parte do foco da
saude publica e clinica venha sendo na anemia ou na extremidade inferior da
distribuicdo da hemoglobina, valores superiores ao limiar da normalidade
também podem trazer consequéncias indesejaveis, entre elas, maior risco de
desenvolver DMG?°,

A suplementacao profilatica de ferro em mulheres com niveis normais
de hemoglobina tem sido questionada, pois, segundo alguns autores, a alta
ingestdo de ferro aumenta o risco de DMG, especialmente para aquelas
mulheres com bons niveis de hemoglobina no inicio da gravidez!® 36,

Um estudo conduzido na Finlandia com 399 gestantes mostrou que
estoques mais elevados de ferro, medidos através da hemoglobina e da
ferritina, foram encontrados em mulheres com DMG?3®. Outro estudo realizado
com 730 gestantes chinesas, demonstrou que a concentracdo elevada de

hemoglobina é um fator de risco independente para DMG. As gestantes dessa



32

coorte foram analisadas conforme quartis de hemoglobina, e apresentaram
incidéncia significativamente maior de DMG (18,7% vs 10,9%, P = 0,007) e
maior risco de DMG (OR 1,87 1C95% 1,18 - 2,96) no grupo do quartil mais alto
de hemoglobina (mais de 13 g/dl)334°, Algumas pesquisas corroboraram essa
associacao, demonstrando que a concentracdo de hemoglobina materna de
13g/dl na primeira consulta pré-natal ja € um fator de risco independente para
DMG 34, 41_

A associacdo proposta pode ser explicada em funcdo do estresse
oxidativo, pois o ferro tem grande capacidade de oxirreducao e sua forma livre
pode catalisar a formacé&o de radicais livres que podem acarretar dano celular.
Sabe-se que a gestacédo por si s6 € uma condi¢cao que favorece a ocorréncia
do estresse oxidativo pelo fato da placenta ser rica em mitocéndrias e pelo fato
dos metais de transicdo, especialmente o ferro, serem particularmente
abundantes na placenta, o que ja potencializaria a producdo de radicais
livres*2. Assim, um dos mecanismos sugeridos envolve a formagédo do radical
hidroxila que pode danificar as membranas celulares das células 3, afetando a
sintese e secrec¢ao de insulina pelo pancreas.

Outro mecanismo proposto teria uma atuacao mais periférica. A deposicao
de ferro no masculo danificaria o tecido muscular, que levaria a diminuicédo da
captacédo de glicose. Além disso, a insulina seria responséavel por estimular a
absorcao de ferro pela célula, o que levaria a acumulo ainda maior de ferro
celular, formando uma espécie de ciclo vicioso, podendo induzir a resisténcia

a insulina e ao diabetes mellitus*® 44 (Figura 2).



33

| $4 4 [Fe] intramuscular ‘ -

'

| } Estresse oxidativo ‘

:

| Dano muscular J

:

| t Captacao de glicose ‘

:

| } Insulinemia J

Figura 2: Mecanismo proposto para inducido da DMG pelo excesso de ferro no

organismo
Fonte: Artigo “Suplementacéo de ferro e sua associa¢éo com a incidéncia de diabetes mellitus

gestacional”, Revista da Sociedade Brasileira de Alimentagcéo e Nutrigao.

2. REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada busca na base de dados PubMed (MEDLINE). A busca
limitou-se a estudos em humanos, sexo feminino, lingua portuguesa, inglesa
ou espanhola. A dltima atualizacdo da revisédo foi no dia 04 de novembro de
2016. A forma como foram utilizados os termos estao descritos no Quadro 2.

Utilizando o cruzamento dos descritores expostos nos tépicos 7 a 17 do
Quadro 1, foram localizados 2430 artigos. A primeira selecédo foi realizada
através da leitura de titulos e resumos. A partir dai foram buscados 48 artigos
para leitura na integra, dos quais 28 foram selecionados para a elaboracgéo do
projeto.

Outras estratégias foram adotadas, como a revisao de referéncias dos
principais artigos selecionados sobre a tematica, que também foram incluidos
na revisdo de literatura (ocasionou a inclusdo de mais dois artigos), assim

como a busca de documentos e diretrizes da OMS e MS do Brasil (Figura 3).
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Quadro 2: Descri¢do da busca bibliogréfica.

AND 5 AND 6

Topico Termos para busca Niumero de
artigos

1. Gestacéao “pregnant women” [Title/Abstract] OR 220.965
“pregnancy” [Title/Abstract]

2. Uso de sais de ferro "iron use"[Title/Abstract] OR "iron 6.836
supplementation"[Title/Abstract] OR "use
iron prenatal” [Title/Abstract] OR
"intermittent oral iron" [Title/Abstract] OR
"iron-deficiency" [Title/Abstract]

3. Uso de vitaminas "vitamins"[Title/Abstract] OR "role 7.652
vitamins"[Title/Abstract] OR "vitamin
supplementation"[Title/Abstract] OR "vitamin
use" [Title/Abstract]

4. Diabetes Mellitus "diabetes gestational"[Title/Abstract] OR 3.850

Gestacional "gestational diabetes mellitus"[Title/Abstract]

5. Niveis de hemoglobina "hemoglobin levels"[Title/Abstract] OR 36.107
"hemoglobin"[Title/Abstract] OR
"haemoglobin levels"[Title/Abstract]

6. Estresse oxidativo “oxidative stress"[Title/Abstract] OR 17.832
"oxidative damage"[Title/Abstract]

7. Termos 1 AND 2 - 994

8. Termos 1 AND 3 - 942

9. Termos 2 AND 4 11

10. Termos 1 AND 2 AND 3 - 37

11. Termos 1 AND 2 AND 4 - 3

12. Termos 1 AND 2 AND 5 - 308

13. Termos 1 AND 4 AND 5 - 88

14. Termos 1 AND 4 AND 6 - 47

15. Termos 1 AND 2 AND 4 - 0

AND 5
16. Termos 1 AND 2 AND 4 - 0

17. Todos os termos
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Resumos e artigos
excluidos:

- Genes e epigenética

- Anomalias congénitas

- Associagao com

outras doencas

- Marcadores ou

parametros fora de uso

- Outras doengas

associadas com a

88 duplicatas 2430 referéncias
excluidas encontradas

A 4

2342 titulos lidos

I 2220 titulos excluidos Ii

h

deficiéncia de ferro
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Figura 3: Fluxograma da reviséo de literatura

2.1. Caracteristicas dos artigos revisados

Dos 30 artigos selecionados para a elaboragcédo deste projeto, 14 séo
sobre uso de sais de ferro e o desenvolvimento de DMG, trés referem-se a
anemia e sais de ferro, nove sobre o uso de sais de ferro, acido fdlico e
multivitaminicos e quatro sao referentes a diabetes gestacional.

A maioria dos artigos sao internacionais, sendo dos Estados Unidos (5),
China (5), Ird (4), Australia (4), Italia (1), Finlandia (1), Libano (1), Suica (1),
Inglaterra (1), Tailandia (1), Reino Unido (1) e cinco estudos sao brasileiros.

Dos 14 artigos sobre uso de sais de ferro, biomarcadores de ferro e o
desenvolvimento de DMG, seis sdo coortes, quatro sédo estudos caso-controle,
trés sdo artigos de revisdo e um deles é um ensaio clinico randomizado.
Desses, oito avaliaram a suplementacdo com sais de ferro e seis levaram em
conta apenas as reservas de ferro no organismo. Sobre os exames

hematolégicos avaliados, a maioria utilizou niveis de hemoglobina e/ou ferritina

(9).
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2.2.Resumo dos principais resultados da reviséo de literatura

Dos artigos selecionados, oito serviram como base teorica para os
topicos de anemia e diabetes gestacional descritos na introducdo do projeto.
Nesta secao, estdo descritos os principais resultados encontrados referentes
a associagdo do uso de ferro e o desenvolvimento de diabetes gestacional
(Quadro 3) e as frequéncias de uso dos multivitaminicos e &cido folico na
gestacéo (Quadro 4).

A incidéncia de DMG nos estudos de coorte variou de 3,4% a 7,6%3 45
46, Dos artigos que investigaram a associacgdo do ferro com DMG e que tinham
informacdes de ferritina e hemoglobina das gestantes, a maioria encontrou
valores médios significativamente maiores nos grupos com DMG34 3738, 47,

Afkhami et al.** em seu estudo de caso-controle, obteve média de
hemoglobina maior nos casos que nos controles, com valores de 13,4+1.1 vs.
11,7+1.4 g/dl (p<0,0001)), respectivamente, 0 mesmo ocorrendo com a ferritina
sérica (73,34 + 31,73 vs. 41,55 + 28,31 ng/ml). Um outro estudo de caso-
controle®” também encontrou diferencas significativas nesses dois parametros
hematoldgicos entre os dois grupos, sendo a média de hemoglobina para
casos e controles de 12,9 + 0,1 g/dl vs. 12,2 + 0,1 g/dl, respectivamente, (p=
0,005) e niveis de ferritina de 31,22 + 15,44 ng/ml e 24,76 + 8,94 ng/ml (p =
0,012).

Um artigo de revisao concluiu que a suplementacao de ferro e o estado
de ferro materno elevado em mulheres gravidas ndo anémicas levam ao
estresse oxidativo e contribuem para o desenvolvimento de DMG, sugerindo
gue a suplementacéo oral de ferro em mulheres gravidas ndo anémicas nao
se justifica para a mulher com hemoglobina normal no primeiro trimestre38. No
mesmo sentido, uma coorte chinesa, comparou as mulheres do quartil superior
de hemoglobina (>13g/dl) com os outros trés quartis, teve incidéncia
significativamente maior de DMG (18,7% vs. 10,9%, P = 0,007), maior risco de
DMG (RO 1,87 1C95% 1,18 - 2,96), e maiores concentracfes de ferritina,
indicando que concentracao inicial de hemoglobina maior de 13 g/dI é fator de
risco independente para DMG=.

Dos autores que avaliaram apenas os valores de ferritina das gestantes,
todos encontraram associacdo entre os altos niveis e 0 maior risco para o

desenvolvimento de DMG3? 4849 O mesmo ocorreu com agueles que tinham
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apenas informagdes de hemoglobina, onde as razdes de odds (RO) ajustadas
para as gestantes com niveis de hemoglobina alta variaram de 2,35 (IC95%:
1,13-4,92) a 3,7 (IC95%: 2,2 — 6,4)36:45. 46,

Um estudo de Coorte que avaliou a suplementacéo de ferro em 1000
gestantes aponta associagdo com metabolismo prejudicado da glicose. O uso
de suplementos de ferro foi significativamente associado com duas vezes
maior risco de ter DMG?°, No mesmo sentido, um estudo de reviséo sobre uso
de ferro, estresse oxidativo e DMG, afirmou que altas doses de ferro podem
contribuir para o desenvolvimento do DMG, o qual pode ser mediado pelo
estresse oxidativo através da peroxidacéo lipidica e danificacdo do DNA®.

Em contrapartida, um ensaio clinico com 1164 gestantes, as quais
foram alocadas aleatoriamente para receber 60mg de suplemento de ferro por
dia ou placebo, ndo encontrou diferenca significativa na incidéncia de diabetes
gestacional entre os grupos nas 28 semanas de gestacdo (RO: 1.04, IC95%:
0,7-1,53). Quanto aos niveis de hemoglobina e ferritina, as diferencas foram
significativamente maiores apenas no momento do parto*’. Lao et, al. 2001%
também nédo encontraram diferencas significativas nos niveis de hemoglobina
e ferritina nas 28 e 30 semanas de gestacéao entre os dois grupos.

Todos os estudos de caso-controle realizaram pareamento para idade
da mae3? 343748 dois também parearam por idade gestacional®” 48, além de
tipo de clinica para realizacdo do pré-natal®*, paridade®® 4 e IMC3*. As
variaveis de ajuste foram IMC, idade3®> 36. 48 diabetes em parentes de primeiro

grau, macrossomia em gestacdo anteriors6, habito de fumar e paridade®®.



Quadro 3. Uso de sais de ferro, biomarcadores de ferro e desenvolvimento de Diabetes Gestacional.

Autor
ANno
Pais

Delineamento

Amostra

Suplemento de Ferro

Biomarcador
(hemoglobinalferritina

)

Resultados/Conclusao

2001
China 32

Lao et al.

Caso-controle

97 casos e 194
controles

Hemoglobina e ferritina

N&o houve diferenca nos niveis de
hemoglobina no terceiro trimestre,
mas as concentracdes de ferritina
foram significantemente maiores. Os
resultados sugerem que 0 excesso
de ferro em mulheres ndo anémicas
pode contribuir para o
desenvolvimento de DMG.

2002
China 22

Lao et al.

Coorte

N=730

Hemoglobina e ferritina

O grupo no quartil mais alto de
hemoglobina (mais de 13 g / dl) teve
incidéncia significativamente maior
de diabetes mellitus gestacional
(18,7% vs 10,9%, P = 0,007), maior
risco de DMG (RO 1,87 1C95% 1,18
- 2,96), maior idade (>34) e maiores
concentracdes de ferritina e ferro.
Idade avancada (OR 3,79, IC95%
2,33 - 6,17) e hemoglobina no
quartil mais alto (RO 1.73, IC95%
1,08 - 2,78) estiveram associados
com o desenvolvimento de DMG.
Os resultados indicam também que
concentracgéo inicial de hemoglobina
maior de 13 g/ dl é fator de risco
independente para DMG.




uadro 3. Uso de sais de ferro, biomarcadores de ferro e desenvolvimento de Diabetes Gestacional. (Continuac¢ao)

Autor
Ano
Pais

Delineamento

Amostra

Suplemento de Ferro

Biomarcador
(hemoglobina/ferritina)

Resultados/Conclusao

Afkhami et al.
2009
Irg 34

Caso-controle

34 casos e 34
controles

Sim

Hemoglobina e ferritina

A média de hemoglobina foi
significativamente maior nos casos
que nos controles (13,39+1,1 vs.
11,7541,4 g/dl) com p<0,0001.
Também foram encontradas
diferengas significativas entre os dois
grupos na ferritina sérica (73,34 +
31,73 vs. 41,55 + 28,31 ng / ml) (p
<0,0001). Resultados indicaram
associacao entre o aumento do nivel
de ferro e DMG.

Bo et al.
2009
Italia 3°

Coorte

N=1000

Sim

A suplementacéo de ferro foi
associada com o metabolismo da
glicose prejudicada. A prevaléncia de
mulheres com DMG foi maior no
grupo das mulheres que utilizavam
ferro, com risco 2 vezes maior que o
grupo controle. O uso de
suplementos de ferro foi
significativamente associado com 2
ou 3 vezes maior risco de ter DMG,
mesmo apds ajuste para idade
gestacional, DMG anterior e aumento
de peso na gravidez.

Chan et al.
2009
China 4"

Ensaio clinico

N=1164 (565
suplementos de
ferro e 599 no
grupo placebo)

Sim

Hemoglobina e ferritina

N&o houve diferenca significativa na
incidéncia de DMG nos grupos de
suplemento de ferro e placebo de
ferro em 28 semanas (RO: 1,04,

IC95%: 0,7-1,53). Hb materna e
ferritina foram maiores no grupo de
suplemento de ferro no momento do

parto (P <0,001 e P = 0,003).




Quadro 3. Uso de sais de ferro, biomarcadores de ferro e desenvolvimento de Diabetes Gestacional. (Continuagéo)

Autor .
. Biomarcador .
Qgg Delineamento Amostra Suplemento de Ferro (hemoglobinaferritina) Resultados/Concluséo
RO ajustado foi de 2,35 (95% CI
1,13-4,92; p = 0,023) para gestantes
com niveis de hemoglobina alta. Os
Helin et al. resultados sugerem que a ingestédo
2012 Coorte N=399 Sim Hemoglobina de ferro durante a gravidez aumenta
Finlandia 3¢ o risco de DMG especialmente em
mulheres que ndo estdo anémicas no
inicio da gravidez e que estdo em
maior risco de DMG.

O nivel de ferritina sérica foi
marcadamente maior em mulheres
com DMG do que em mulheres do

o grupo controle. Além disso, o alto
Amiri et al. ; L .
100 casos e = . nivel de ferritina (maior do que 80 ng
2013 Caso-controle N&o Ferritina ) X
Ir5 48 100 controles / ml) aumentou o risco de diabetes
gestacional para 2,4 vezes. Portanto,
ferritina alta pode ser considerada
fator importante para o
desenvolvimento de DMG.
Fu et al. Reviséo 8 estudos de Aumento dos niveis de ferritina foram
2016 Sistemética e Coorte e 7 N&o Ferritina significativamente correlacionados
China 4 meta-analise | casos-controles com maior risco de DMG.
A concentracdo de hemoglobina foi
Javadian et significativamerlte maior no grupo de
al. 52 casos e 50 _ _ N DMG em relacgdo ao controle 12,9 +
2014 Caso-controle controles Sim Hemoglobina e ferritina 0,1 g/dL e12,2+0,1¢g/dL,
13 37 respectivamente, P = Q,OQS), com
niveis de ferritina significativamente
diferente entre os dois grupos.




Quadro 3. Uso de sais de ferro, biomarcadores de ferro e desenvolvimento de Diabetes Gestacional. (Continuagéo)

Autor .
. Biomarcador .
é;ic; Delineamento Amostra Suplemento de Ferro (hemoglobinaferritina) Resultados/Concluséo
Suplementacéo de ferro e estado de
Zein et al. ferro materno elevado em mulheres
2014 Revisdo 7 estudos Sim Hemoglobina e ferritina gravidas ndo anémicas levam ao
Libano 38 estresse oxidativo e contribuem para
0 desenvolvimento de DMG.
Altas doses de ferro podem contribuir
Zhuang et al. para o desenvolvimento de DMG, o
2014 Revisdo 32 estudos Sim - qual pode ser mediado pelo estresse
China *° oxidativo através da peroxidagéo
lipidica e danificacdo do DNA.
Khamaﬁaha et Coorte~ e _ N Aumento do risco d_g DM{S_em
20i6 Reviséo N=3776 Sim Ferritina mulheres com ferritina sérica
1m 39 sistematica elevada.
Autrdlia
Mulheres com altos niveis de
hemoglobina tiveram taxas
Phaloprakarn significativamente mais altas de
et al. _ ~ . DMG que as mulheres com niveis
2008 Coorte N=920 Nao Hemoglobina normais. O risco relativo ajustado foi
Tailandia 46 3,3 (95% ClI; 1,8, 6,0), sugerindo que
hemoglobina alta (>125) no primeiro
trimestre esti associada com DMG.
Mulheres com niveis de hemoglobina
alta tiveram taxas significativamente
Mehrabian et maiores de DMG que aquelas com
al. ~ . niveis normais, o risco foi de 3,7
2013 Coorte N=944 Nao Hemoglobina (IC95%: 2,2 — 6,4). O estudo
Ird 4° concluiu que hemoglobina alta no

primeiro trimestre esta associado
com maior risco de DMG.
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A respeito dos artigos sobre o uso de vitaminas e sais de ferro na
gestacdo (Quadro 4), um estudo de coorte realizado na Italia com 1000
gestantes encontrou prevaléncia de 95% no uso de sais de ferro e duracao
média de suplementacdo de 2 a 10 semanas®®. JA4 um estudo realizado na
Australia, no qual 91% das mulheres utilizaram pelo menos um tipo de
suplemento na gravidez, encontrou prevaléncia de uso de sais de ferro de
52%°!. A prevaléncia do uso de &cido félico variou de 31% a 79%5°°3, e 0 uso
de multivitaminicos de 32% a 80% >4,

N&o ha consenso sobre os beneficios da suplementacdo de alguns
micronutrientes. Uma revisdo sistematica que comparou os efeitos da
suplementacdo com varios micronutrientes e o uso apenas de acido folico e
ferro ndo encontrou beneficio significativo sobre a anemia materna no terceiro
trimestre (RR=1,03 IC95% 0,87 - 1,22), porém achou reducéao significativa de
bebés pequenos para idade gestacional (PIG) [RR = 0,91; IC 95%: 0,86-
0,96)>°.

Ladipo, 2000, em seu estudo sobre a eficacia da suplementacao Unica
ou multipla de micronutrientes, afirma que os dados séo inconclusivos sobre
os resultados da gravidez, e aponta beneficios apenas para acido folico, iodo,
ferro, calcio, vitamina A e zinco. O autor ainda afirma que as mulheres bem
nutridas estdo mais propensas a tomar suplementos do que aquelas em maior
risco de deficiéncias?.

Um outro estudo de revisdo sobre os micronutrientes aponta o ferro,
iodo, acido fdlico, vitamina B12, vitamina D, calcio, selénio e zinco como
importantes para resultados de salude materna, neonatal e infantil, e sugere
gue as deficiéncias desses micronutrientes durante a gravidez estédo
associados com resultados adversos, especialmente em mulheres de nivel
socioeconémico mais baixo que tendem a ter mais de deficiéncia nutricional, e
as que estdo em risco de serem subnutridas e estar abaixo do peso®.

Pena-Rosas et al., 2012 avaliou os beneficios e riscos de esquemas de
suplementacao de ferro intermitente em mulheres gravidas sobre resultados
hematoldgicos e de gravidez. Os resultados sugerem que o ferro associado ao
acido félico em regimes intermitentes, produz resultados maternos e infantis
similares a suplementagcdo diaria, e ainda estdo associados com menos

reacoes adversas (RR 0,56; IC95% 0,37-0,84). As mulheres que receberam
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suplementos diarios tinham maior risco de desenvolver altos niveis de
hemoglobina (>130 g/L) (RR 0,48; IC95% 0,35-0,67) no segundo ou terceiro
trimestre de gravidez, mas eram menos propensas a apresentar anemia leve

a curto prazo®®.



Ladipo, O. A.
2000
Reino Unido 2

Revisao

Quadro 4. Uso de sais de ferro, acido félico e multivitaminicos.

Nutrition in pregnancy: mineral
and vitamin supplements

A evidéncia atual mostra que dados sobre a eficacia da
suplementacgéo Unica ou mdltipla de micronutrientes séo
inconclusivos sobre os resultados da gravidez, exceto para acido
félico, iodo, ferro célcio, vitamina A e zinco, pois reduzem o risco
de resultados adversos. Entre os problemas relacionados com a
suplementacédo de mltiplos micronutrientes, é que as mulheres
bem nutridas estdo mais propensas a tomar suplementos do que
aguelas em maior risco de deficiéncias.

Mezzomo et al.

2007
Brasil 52

Transversal

Prevention of neural tube
defects: prevalence of folic
acid supplementation during
pregnancy and associated
factors in Pelotas, Rio Grande
do Sul State, Brazil

N = 1450

A prevaléncia do uso de acido folico na gestacéo foi de 31,8%.
Os fatores associados ao uso de acido félico foram: cor branca,
escolaridade acima de nove anos, renda acima de 600 Reais,
idade acima de trinta anos, gestagéo planejada, sete ou mais
consultas de pré-natal, consultas na rede privada de salde

Bo et al.
2009
Italia 3°

Coorte

Iron supplementation and
gestational diabetes in
midpregnancy

N=1000

95% das gestantes utilizaram 105mg de ferro elementar, a
duracéo da suplementacgéo variou de 2 a 10 semanas.

Forster et al.

2009
Austrélia 5!

Transversal

The use of folic acid and other

vitamins before and during
pregnancy in a group of

women in Melbourne, Australia

N =588

91% das mulheres utilizaram pelo menos um tipo de suplemento
na gravidez. 79% usaram acido folico, 52% sulfato ferroso e 32%
multivitaminicos.




Quadro 4. Uso de sais de ferro, acido félico e multivitaminicos. (Continuac¢ao)

2015
Australia °

Darnton-Hill et al.

Low- and Middle-Income
Countries

Autor
Ano Delineamento Titulo Amostra Resultados/Concluséo
Pais
31,3% relataram ter consumido suplemento de acido folico
Barbosa et al. Transversal Factors associated with folic N =280 durante a gestagdo. Observou-se maior frequéncia de consumo
2011 acid use during pregnancy do suplemento de folato entre as mulheres que foram atendidas
Brasil 52 em sete ou mais consultas de pré-natal, com mais de oito anos de
estudo, adultas e com companheiro.
Haider et al Effect of multiple micronutrient N&o houve beneficio significativo de véarios micronutrientes em
2011 Revisdo supplementation during N=17 comparacéo ao folato e ao ferro sobre a anemia materna no
Estados Unidos Sistematica pregnancy on maternal and estudos terceiro trimestre (RR=1,03 IC95% 0,87 - 1,22), porém houve
55 birth outcomes reducao significativa no PIG 9% [RR = 0,91; IC 95%: 0,86-0,96)
Mulheres que receberam suplementacédo intermitente tinham
menos rea¢des adversas (RR 0,56; 1C95% 0,37-0,84) do que
aguelas com suplementos diarios. As mulheres que receberam
suplementos intermitentes também tiveram menor risco de ter
Revisdo Intermittent oral iron N=21 concentragdes de hemoglobina alta (maior que 130 g/l) durante o
Pena-Rosas et Sistematica supplementation during estudos segundo ou terceiro trimestre de gestagdo (RR 0,48; 1C95% 0,35-
al. pregnancy 0,67). Nao houve diferencga significativa na anemia por deficiéncia
2012 de ferro entre as mulheres que receberam ferro intermitente ou
Inglaterra 5 diaria + suplementac&o de acido folico (RR 0,71; 1C95% 0,08-
6,63).
Micronutrientes que possam ser importantes para resultados de
saude materna, neonatal e infantil incluem ferro, iodo, acido félico,
vitamina B12, vitamina D, calcio, selénio e zinco. As deficiéncias
Revisdo Micronutrients in Pregnancy in - de micronutrientes durante a gravidez estao associados com

resultados adversos da gravidez, especialmente em mulheres de

nivel socioecondmico mais baixo que tendem a ter mais de uma

deficiéncia, e as que estdo em risco de serem subnutridas e estar
abaixo do peso.




Quadro 4. Uso de sais de ferro, acido félico e multivitaminicos. (Continuagao)

Autor
Ano
Pais

Delineamento

Titulo

Amostra

Resultados/Conclusao

Gernand et al.

Micronutrient deficiencies in

Varios suplementos de micronutrientes reduzem os riscos de

Estados Unidos
54

Risk Assessment Monitoring
System, 2009-2010

2016 ) . Revisdo pregnancy worldwide: health - baixo peso ao nascer e pequeno para a idade gestacional (PIG),
Estados Unidos effects and prevention justificando seu uso no cuidado pré-natal.
Dados Association Between Maternal - 79,6% das mulheres usaram multivitaminicos >=4 vezes na
Johnston et al. secundarios - Multivitamin Use and Preterm semana no ultimo trimestre. Maior uso esteve associado com
2016 Ecoldgico Birth in 24 States, Pregnancy maior idade (>30), maior nivel de escolaridade (>12 anos),

casadas e nao fumantes.
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3. JUSTIFICATIVA

As diretrizes atuais recomendam que todas as mulheres utilizem sais de ferro
profilatico ou terapeuticamente durante a gestacdo. Mas, apesar dos beneficios dessa
pratica para os resultados hematoldgicos das gestantes, alguns estudos tém reconhecido
que o uso de ferro em mulheres ndo-anémicas, com niveis normais de hemoglobina no
inicio da gestacédo, pode trazer efeitos adversos, como maior risco de desenvolver diabetes
gestacional.

Portanto, faz-se necessario o entendimento dessa relacdo causal para gerar
evidéncias que permitam decidir entre a suplementacdo de rotina a todas as gréavidas
independentemente das suas reservas de ferro ou suplementacao individualizada onde os
suplementos de ferro sao fornecidos apenas as mulheres em risco de deficiéncia de ferro.

O estudo da associacao entre o uso de sais de ferro e o desenvolvimento de diabetes
gestacional ainda é recente na literatura e a heterogeneidade dos achados nao permite
uma conclusdo sobre a relacéo entre as variaveis. Novos estudos sdo necessarios para
confirmar a possivel relacdo causal do excesso de ferro, niveis de hemoglobina e o
desenvolvimento da DMG.

Héa ainda poucos estudos caracterizando o uso das vitaminas no periodo pré-natal e
a maioria descreve apenas o0 uso de sais de ferro ou acido félico e ndo as caracteriza por
trimestre de gestacédo. Além disso, um estudo de coorte, de base populacional, com todos
0S nascimentos que ocorreram durante um ano em uma cidade de porte médio, fornecera
uma boa estimativa da prevaléncia de uso e das caracteristicas das vitaminas e sais de
ferro utilizados pelas gestantes, o que permitira avaliar se ha desigualdades quanto ao uso
de sais de ferro, sugerindo, se pertinente, a implementacdo de estratégias que minimizem

essa diferenca.
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4. MARCO TEORICO

A causalidade da diabetes gestacional é “multifatorial”, o que requer uma
hierarquizacéo dos fatores para o entendimento da rede causal que determina a ocorréncia
da DMG.

Com base na revisdo de literatura construiu-se um referencial teérico para
estabelecer a possivel relacdo e hierarquia entre as variaveis estudadas (Figura 4). Os
potenciais fatores de risco estao reunidos em grupos, e quanto mais distal sua posicao no
esquema, maior o nivel hierarquico que lhe é atribuido. Parte-se do pressuposto que cada
grupo de variaveis influencia a ocorréncia de DMG independentemente ou através de
variaveis de grupos de risco hierarquicamente inferiores.

O aumento da idade pode agir independentemente ou por fatores ainda nao
conhecidos na determinacdo da DMG?8 33. 35 39, 49 Quanto maior a idade, maior a
probabilidade da mulher ter gerado mais filhos (multiparidade)®®, e ter acumulado mais
peso?® 39 46,48 g que aumenta o risco de desenvolver DMG. Além disso, essas maes
provavelmente ja tém conhecimento prévio da rotina de suplementacéao de ferro, o que pode
contribuir para que essas pacientes utilizem suplementos de ferro por iniciativa propria,
levando a alta concentracéo de hemoglobina e um possivel aumento de risco de DMG33,

Individuos de cor da pele ndo branca®, tém maior probabilidade de pertencer a
grupos sociais de menor nivel socioeconémico, ter menor escolaridade®®, assim como
menos acesso as consultas pré-natais e menor conhecimento dos fatores de risco para
doencas croénicas®®. A histéria familiar de diabetes pode atuar no risco de DMG tanto pelos
fatores genéticos como nos habitos alimentares e estilo de vida?® 5.

As categorias mais proximais ao desfecho (reprodutivas, nutricionais/bioldgicas,
comportamentais e atencdo médica) podem atuar como determinantes diretos ou serem
fatores mediadores do efeito de variaveis mais distais.

Mulheres com excesso de peso ou obesas possuem caracteristicas metabdlicas
tipicas, tais como o aumento da resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperinsulinemia3?
46, O aumento da massa adiposa pode causar aumento de reagentes inflamatérios e acidos
graxos livres, os quais inibem os efeitos antilipoliticos da insulina e levam ao aumento do
nivel de acidos graxos livres, contribuindo para a resisténcia a insulina. A medida que a
gravidez avanca, a disfuncdo das células beta também é adicionada ao quadro,
aumentando o risco de DMG®’.

A associacdo existente entre paridade e diabetes® esta fortemente ligada a

obesidade e aidade. Mulheres com maior paridade frequentemente sao mais velhas e mais
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obesas.

Méaes bem nutridas tém melhores niveis de hemoglobina®?, e ao realizarem o pré-
natal, recebem orientagcdo para utilizar sais de ferro profilaticamente, conforme
recomendacao, aumentando suas reservas de ferro corporal desnecessariamente, levando

a0 maior risco de DMG.

Por outro lado, as consultas de pré-natal sdo muito importantes para o
desenvolvimento de uma gestacdo saudavel. Quem faz um pré-natal adequado, quanto
mais precoce o inicio, maiores as chances de um melhor acompanhamento, o que facilita

a deteccdo de possiveis fatores de risco e complicacées assim como a DMG®.

O tabagismo durante a gestacao e sua associacdo com a resisténcia a insulina ainda
€ controverso, mas sua relacéo pode ser explicada pelo fato do fumo afetar a homeostase
da glicose?®® 58,

A ocorréncia de DMG associada a hemoglobina pode estar relacionada com a
sobrecarga de ferro corporal, o que reflete em concentracdo mais elevada de hemoglobina
materna, aumentando o estresse oxidativo celular, causando inibicdo das acfes da insulina,

0 que resultaria em hiperinsulinemia e resisténcia a insulina®2.

e Socioecondmicas: Familiares:
Nivel 1 Demograficas: Nivel econémico Historico familiar
Idade, cor da pele escolaridade
de DM ou DMG
, Nutricionais/ Reprodutivas: Comportamentais:
Nivel 2 biolégicas: .
) ) Paridade Fumo
IMC pré-gestacional,
niveis de hemoglobina
4 Atencio médica:
Nivel 3 Inicio do prg-natal,
uso de sais de
N ferro
4 ™
Diabetes
Gestacional
. J

Figura 4. Modelo tedrico.
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5. OBJETIVOS

Objetivo geral: Avaliar a associacao entre o uso de sais de ferro em gestantes, 0s niveis
de hemoglobina e o desenvolvimento de DMG e descrever a frequéncia de uso das
vitaminas e sais de ferro na gestacao.
Objetivos especificos:
e Caracterizar o uso das vitaminas e sais de ferro de acordo com o trimestre da
gestacao;
e Determinar a prevaléncia de uso de vitaminas e sais de ferro durante a gestacao;
e Verificar se ha desigualdade quanto ao uso de sais de ferro conforme estratificacao
por nivel socioeconémico durante a gestagao e até o terceiro més pos-parto;
e Verificar se ha diferenca no risco de DMG entre gestantes que utilizam sais de ferro
profilatico;
e Verificar se a gestante ndo anémica e com diabetes gestacional usou suplemento de
ferro por mais tempo (trimestres) em relacdo a nao diabética,
e Verificar se 0 uso de sais de ferro profilatico e a incidéncia de DMG é modificada pela
presenca dos fatores de risco ja conhecidos para DMG;
e Revisar a literatura existente sobre a relacdo dos niveis elevados de hemoglobina e

ferritina sérica com o desenvolvimento de diabetes gestacional.

6. HIPOTESES

e A frequéncia de uso de vitaminas e sais de ferro sera maior no terceiro trimestre da
gestacao;

e A prevaléncia de uso de vitaminas e sais de ferro sera em torno de 90%.

e Gestantes com menor nivel socioecondémico terdo menor frequéncia de uso de sais
de ferro;

e As gestantes ndo- anémicas com diabetes gestacional terdo utilizado suplemento de
ferro por mais tempo (trimestres) que a gestante sem diabetes gestacional;

e Gestantes que utilizaram sais de ferro profilaticamente apresentardo maior risco de
desenvolver DMG,;

e O uso de sais de ferro profilatico em gestantes com a presenca de fatores de risco,

resultara em maior incidéncia de DMG.
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7. METODOS

Esse projeto utiliza dados da Coorte de nascimentos da cidade de Pelotas do ano de
2015, que inclui todos os nascidos vivos cujas mées residiam na zona urbana de Pelotas,
colénia Z3 da zona rural e bairro Jardim América do municipio de Capao do Ledo. Serdo
analisados os dados das maes, coletados durante os acompanhamentos pré-natal,
perinatal e 3 meses.

7.1. Logistica do estudo de Coorte

7.1.1. Acompanhamento pré-natal (maio de 2014 — abril de 2015)

Todos os locais de possivel afluéncia das gestantes foram contatados e visitados
diariamente a partir de maio de 2014 a fim de identificar as gestantes com previsao de parto
para o ano de 2015 (1° janeiro a 31 de dezembro). Isto incluiu laboratérios de analises
clinicas, clinicas de ultrassonografia, policlinicas, unidades basicas de saude, ambulatérios
de hospitais e universidades e consultérios médicos privados.

O tipo de entrevista variava de acordo com a idade gestacional da mulher no
momento em que ela era identificada, objetivando-se a realizacdo de pelo menos uma
entrevista durante o periodo gestacional. A gestante captada antes da 16% semana de
gestacédo respondeu a um questionario referente ao contato inicial, onde foram coletadas
informacdes socioecondmicas, demograficas e de saude. Nessa ocasido ja era agendada
nova entrevista para o periodo entre a 162 e 242 semanas de gestacdo, quando as mulheres
respondiam a um questionario com foco em seus habitos de vida (atividade fisica,
tabagismo, uso de alcool, uso de drogas), presenca de algumas morbidades, satude bucal
e uso de medicamentos, incluindo sais de ferro e vitaminas. A gestante identificada apos a
162 de gestacdo, respondia a ambos 0s questionarios em um Unico momento. Nesse

acompanhamento, foram entrevistadas 4426 gestantes que poderiam fazer parte da C2015.

7.1.2. Acompanhamento perinatal (janeiro - dezembro de 2015)

De 1° de janeiro a 31 de dezembro de 2015, todos os hospitais com maternidade da
cidade de Pelotas (Santa Casa de Misericérdia de Pelotas, Beneficéncia Portuguesa,
Hospital Sdo Francisco de Paula, Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas e

Hospital Miguel Piltcher) foram monitorados diariamente e os nascimentos informados a
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nossa equipe de pesquisa. As maes foram entrevistadas algumas horas ap0s o parto e 0s
recém-nascidos avaliados por meio de medidas antropomeétricas. Das 4387 maes elegiveis
para o estudo, 4329 (98,6%) fizeram fazer parte do estudo perinatal da C2015. Uma vez
gue, 49 nascimentos foram de fetos mortos, passaram a fazer parte da C2015 os 4280

bebés que nasceram vivos.

7.2.LOGISTICA DA CRIACAO DO BANCO DE DADOS

7.2.1. Merge dos Bancos do Pré-natal e Perinatal

Com o objetivo de ter um banco Unico com todas as informacgdes referentes ao pré-
natal das gestantes, realizou-se a juncao desses dados, através do comando ‘merge”
(comando do programa estatistico Stata).

No estudo do Pré-natal o numero identificador (ID) foi referente as gestantes. Trata-
se de um numero Unico gerado automaticamente em cada entrevista. No entanto, no estudo
do Perinatal o ID foi especifico para cada crianga, sendo também gerado automaticamente
no inicio da entrevista. Dessa forma, para juntar os bancos de dados dos dois estudos,
duas estratégias foram implementadas. Inicialmente, foram utilizadas duas variaveis
coletadas em ambos os estudos, relativas as gestantes/mées: CPF e Cartdo SUS. Nesta
estratégia, primeiro foi realizado o merge de acordo com o CPF (variavel com maior nimero
de informacgdes nos dois estudos). As gestantes/maes de cada banco de dados que nao
apresentavam CPF idéntico, foram incluidas em um novo banco de dados para cada
estudo. Assim, o0 mesmo procedimento era realizado por meio da variavel “Cartdao SUS”, e
por ultimo, para aquelas maes ainda nao identificadas, foi realizada uma inspecao visual,
na qual duas pessoas realizaram independentemente uma busca ativa na lista de nomes
do Perinatal para cada nome que aparecia na lista Pré-natal.

Ao final, 3220 (74,8%) gestantes que participaram no Perinatal participaram também
do estudo do Pré-natal. Cabe ressaltar que em todas as tentativas de merge foi utilizada a
opcao “one:many”, disponibilizada pelo pacote estatistico Stata. Assim, uma gestante
participante do Pré-natal poderia ser ligada a mais de uma crianca do estudo do Perinatal,

como é necessario para o caso de gestacao multipla.
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7.2.2. Construcado do banco de dados dos medicamentos (pré-natal +

perinatal)

As vitaminas e sais de ferro foram coletadas a partir de questdes especificas (Anexo
B), separadamente das perguntas dos medicamentos em geral. A partir dessas
informacdes, foi construido um banco unico de todos os medicamentos, vitaminas e sais de
ferro relatados pelas gestantes nas entrevistas do pré-natal e perinatal, utilizando o
comando reshape, que transforma o banco original o qual contém uma linha por individuo,
na versao long, que possui uma linha por medicamento.

Os nomes dos medicamentos que estavam incorretos foram corrigidos e foi gerada
uma variavel com o principio ativo dos medicamentos utilizados. Esses medicamentos
estdo sendo classificados de acordo com a classificagédo utilizada pela OMS, Anatomical-
Therapeutic Chemical (ATC)®.

As informacfes coletadas no pré-natal sdo exatamente as mesmas do perinatal,
porém, no acompanhamento do perinatal o periodo recordatorio foi de nove meses (periodo
da gestacdo), enquanto que no pré-natal a gestante foi questionada sobre o uso de
medicamentos em momento mais proximo a sua utilizacdo, com isso, como deveria lembrar
mais facilmente sobre os medicamentos utilizados, em caso de respostas discordantes,
optaremos pela informacao dada no pré-natal.

O banco final de medicamentos, vitaminas e sais de ferro na gestacdo compreende
todos os medicamentos relatados em qualquer um dos dois acompanhamentos, sem
duplicidade de informacédo. Posteriormente sera possivel separa-los por trimestre de uso,

permitindo uma informacéao mais qualificada.

7.2.2.1. Classificacdo das vitaminas e sais de ferro

Primeiramente procedeu-se a identificacdo dos principios ativos de todas as
vitaminas e sais de ferro relatados, especificando aqueles que continham associacfes
(Tabela 2).
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Tabela 2. Vitaminas e sais de ferro utilizadas pelas gestantes da C2015.

Vitaminas e sais de ferro utilizadas pelas gestantes

Acido félico Suplemento de iodo
Acido félico + associa¢des Suplemento de magnésio
AssociagOes contendo ferro e multivitaminas Suplemento de zinco
AssociagOes contendo ferro e vitamina B1 Suplementos minerais
Ferro + multivitaminas + acido félico Vitamina B1

Ferro bivalente Vitamina B12

Ferro em associa¢do com acido félico Vitamina C
Polivitaminicos Vitamina D
Polivitaminicos associados com minerais Vitamina D + calcio
Polivitaminicos contendo célcio Vitamina D + cdlcio + magnésio
Sulfato ferroso Vitamina D + vitamina A
Sulfato ferroso + acido fosférico Vitamina E

7.2.3. Construcéo do banco de dados dos cartdes de pré-natal da gestante

Os cartbes de pré-natal das gestantes foram fotografados durante as entrevistas
dos dois acompanhamentos. As imagens foram transcritas para um questionario em papel
(Anexo D), e posteriormente foram digitadas em um banco de dados especifico. Como
controle de qualidade, utilizou-se a estratégia de dupla digitacéo, e as inconsisténcias ou a
falta de informacfes eram consultadas nas imagens arquivadas. A partir desse banco sera
possivel ter acesso aos resultados e datas dos exames de hemoglobina sérica das

gestantes, variavel utilizada em um dos artigos que compde o presente projeto.

7.3. Populacao alvo
Constituem a populacéo alvo deste estudo, todas as mulheres que tiveram filhos nas
cinco maternidades de Pelotas durante o periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de
dezembro de 2015 e que eram residentes na zona urbana do municipio, colénia Z3 e bairro

Jardim América do municipio do Capao do Leéo.

7.4. Instrumentos de coleta de dados
Todas as informagcdes necessarias para este projeto foram coletadas por meio de
guestionarios padronizados com questfes pré-codificadas aplicadas nas entrevistas dos
acompanhamentos pré-natal, perinatal, 3 meses e dos dados extraidos dos cartbes de pré-
natal das gestantes. Foram utilizadas versdes em papel e versdes digitais dos questionarios

aplicados em tabletes.
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Serdo apresentados a seguir o detalhamento dos métodos especificos de cada artigo

da tese.

7.5. Artigo 1
Descricao do uso de vitaminas e sais de ferro, estratificado por trimestre da gestacao

e nivel socioecondmico.

7.5.1. Delineamento

O presente estudo faz parte da C2015. Serdo analisados os dados das maes
coletados durante o estudo perinatal e 3 meses. O bloco dos medicamentos sera

complementado com os dados do acompanhamento pré-natal.

7.5.2. Amostra

Todas as mulheres que tiveram filhos nas cinco maternidades de Pelotas durante o
periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2015 e que aceitaram participar do

acompanhamento perinatal.

7.5.3. Instrumentos de coleta de dados

A Figura 5 esquematiza como se deu o fluxo das questdes relativas as vitaminas e

sais de ferro.
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A Sra. usou ou esta usando alguma vitamina, calcio,
acido fdlico ou sais de ferro desde que ficou

gravida?
o /\ .

Quais os nomes das
vitaminas, calcio, acido
folico ou sais de ferro que a
senhora usou durante a

gestacio?

. ° motivo do us_o? Em que trimestre(s) da gravidez a
Rotina ou prevengéo . ) Sra. usou este remédio?
Anemia o - Quantos dla‘s porsemanafoi |_| _ 1° trimestre (até 13° semana)

F_alta ou deficiéncia de ou é usado? - 2° trimestre (entre a 142 2 27°
vitaminas _ semana)
Outro motivo - 3° trimestre (28* semana em diante

ou ainda em uso)

Figura 5: Fluxograma do questionario pré-natal e perinatal com a questdes sobre o0 uso
de vitaminas e sais de ferro.

7.5.4. Definicdo do desfecho principal

Utilizacao de pelo menos uma vitamina ou sais de ferro durante a gestacdo. Esse
desfecho serd medido através da pergunta:
» A Sra. usou ou esta usando alguma vitamina, célcio, acido folico ou sais de ferro

desde que ficou gravida?

Questdes para caracterizacéo do desfecho:

» Quais os nomes das vitaminas, célcio, acido folico ou sais de ferro que a senhora

usou durante a gestacéo?

A partir dos nomes dos medicamentos relatados, e posterior classificacdo dos
mesmos, sera criada a variavel “uso de ferro”, sim ou nao.

» Em que trimestre(s) da gravidez a Sra. usou este remédio?

» Quantos dias por semana foi ou € usado?

» Em que trimestre(s) da gravidez a Sra. usou este remédio?
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O Quadro 5 apresenta as variaveis que poderdo ser utilizadas nesse artigo, bem como

sua forma de mensuracdo e a possivel categorizacéo a ser utilizada.

Quadro 5: Caracteristicas das variaveis independentes.

Nome da variavel Pergunta Definicdo operacional | Questionario
Idade da mée Qual é a sua idade? Em anos completos Perinatal
Cor auto-referida | A sua cor ou raga é: Branca, preta, parda, Perinatal
amarela e indigena
Classificacao Sera operacionalizada de acordo com | A, B, C, D, E Perinatal
econdmica os dados por meio dos indicadores da
ABEP*
Escolaridade Até que ano a Sra. completou na | Em anos completos de Perinatal
auto-referida escola? estudo
A Sra. completou a faculdade? Sim/ ndo
Indicacéo O médico receitou remédio para | Sim/ ndo Perinatal
remédio para anemia?
anemia
Primeira consulta | Data da primeira consulta Data Cartbes de
do pré-natal pré-natal
Prescricdo de Data da prescricdo de sais de ferro Data Cartbes de
sais de ferro pré-natal
Motivo do uso Qual o motivo do uso? Rotina ou prevencéo, Pré-natal e
anemia, falta ou perinatal
deficiéncia de vitaminas,
outro motivo
Uso de sais de A Sra. usou algum remédio desde o | Sim/ ndo 3 meses
ferro pés-parto nascimento do(a) <crianca> até
agora?
Quets o5 nomes dos remédios aue & | A parr dos nomes dos
<cri.an(;a> até agora? medlcamento§ ;
’ relatados, sera criada a
variavel “uso de ferro”,
sim ou néo.

7.5.6. Analise de dados

A analise dos dados sera realizada através do programa estatistico STATA ®, versao
12.0. Inicialmente sera feita uma descricdo da amostra apresentando as propor¢des das
variaveis independentes. Em seguida seréa calculada a frequéncia de utilizacéo de vitaminas
e sais de ferro de acordo com as variaveis independentes, apresentando os respectivos

intervalos de confianca (IC95%), utilizando o teste X? de heterogeneidade de proporcdes.
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O uso de vitaminas e sais de ferro serdo analisados por trimestre da gestacao, e
ainda sera realizada uma andlise estratificada por nivel socioeconédmico com o0s sais de

ferro.
7.6. Artigo 2

Avaliacdo do uso de sais de ferro, niveis de hemoglobina na gestacdo e o

desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional.

7.6.1. Delineamento

Sera conduzido um estudo de Coorte reprospectivo.

Exposicdo aos fatores de risco Presenca da doenga

Expostos
Nio expostos
Populacio em
risco
Expostos

N&o expostos

Investigacio
.‘_
Tempo

—

Figura 6: Delineamento do estudo de Coorte restrospectivo.

7.6.2. Populacao alvo

Todas as mulheres que tiveram filhos nas cinco maternidades de Pelotas durante o
periodo de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2015 e que aceitaram participar do

acompanhamento perinatal.
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7.6.3. Critérios de incluséo

Levando em consideracdo que, o diagnostico de DMG ¢é firmado a partir da 242
semana de gestacdo e que a exposicao deve preceder o desfecho, serdo elegiveis para
esse estudo, todas as gestantes ndo anémicas antes da 242 semana.

7.6.4. Definicdo dos casos

Todas as maes participantes da C2015 ndo anémicas (registro de dosagem de
hemoglobina >11 g/dL antes da 242 semana de gravidez — cartdes do pré-natal), sem
diabetes pré-gestacional, e que tiveram o diagnostico de DMG a partir da 242 semana de
gravidez (independente de terem usado ferro profilatico ou nao).

7.6.5. Definicdo dos controles

Todas as mées participantes da C2015 sem diabetes gestacional e que possuam
informagéao sobre niveis de hemoglobina sérica >11 g/dL antes da 242 semana de gravidez

(cartdes do pré-natal).

7.6.6. Definicdo do desfecho
Diabetes mellitus gestacional (DMG) checado a partir dos exames de glicemia e teste
de intolerancia a glicose disponiveis nos cartdes de pré-natal e diagnosticados a partir da
24 semana de gestacao.
Sera considerada com DMG a gestante cujo registro na carteira mostrar glicemia
>110mg/dl, confirmado por repeticéo, e/ou glicemia duas horas pos-carga de 759 glicose

>140mg/dl entre a 24 e 28 semanas de gestacao.

Para as maes que ndo possuirem informacdes referentes a estes exames, sera
utilizada a informacao auto-referida de DMG conforme pergunta abaixo realizada durante a
entrevista do acompanhamento perinatal:

e “A Sra teve diabetes durante a gravidez?”

Além disso, serd utilizada a pergunta abaixo para descartar 0s casos de gestantes que
ja tinham diabetes antes da gravidez, independente da definicdo de diabetes durante a
gravidez ter sido realizada utilizando os resultados dos exames ou por auto relato.

e “Jatinha diabetes antes da gravidez?”



60

A informacao auto-referida sobre o conhecimento da DMG pela mae, no pds-parto
imediato, foi validada através de um estudo transversal, realizado nas maternidades de
Pelotas® e obteve kappa de 73% e acuracia de 97,9% (IC95%: 96,8-98,7), com alta
especificidade (99%; 1C95%: 98,1-99,6) e boa sensibilidade (72,9%; IC95%: 55,9-86,2).

7.6.7. Definicdo da exposicéo principal

Uso de ferro profilatico no primeiro e/ou segundo trimestre da gestacao, definido
como uso de ferro em gestantes ndo anémicas neste periodo. Para caracterizar essa
exposicao, serd criada uma variavel indicadora de uso de ferro na gestacédo a partir da
variavel de uso de vitaminas e sais de ferro, sendo considerado “sim” para o uso de ferro
todos compostos com sulfato ferroso e todas aquelas vitaminas que continham ferro em

sua composic¢ao, independente da concentracao.

O Quadro 6 apresenta os potenciais confundidores, bem como sua forma de
mensuracao e a possivel categorizacao a ser utilizada.

Quadro 6: Caracteristicas das variaveis potenciais confundidoras.

Nome da variavel Pergunta Definicéo Questionario
operacional
Idade da mée Qual é a sua idade? Em anos Perinatal
completos
Cor auto-referida A sua cor ou raga é: Branca, preta, | Perinatal
parda, amarela
e indigena
Classificacao Sera operacionalizada de acordo com | A, B, C, D, E Perinatal
econdmica os dados por meio dos indicadores da
ABEP*
Escolaridade auto- | Até que ano a Sra. completou na | Em anos Perinatal
referida escola? completos de
estudo
A Sra. completou a faculdade?
Sim/ ndo
Historico familiar Alguém na sua familia tem diabetes? | Sim/ nédo 24 meses
de DM
Quem? Mée, Pai,
Irmao(s),
Filho(s), Outro
Estado nutricional Calculado através da divisdo do peso | IMC em kg/m? | Cartdes de
materno pré- no inicio da gravidez pela altura ao pré-natal ou
gestacional guadrado perinatal
Paridade auto- Quantas vezes a Sra. j& engravidou, | NUmero de Perinatal
referida contando com esta gravidez? gravidez
Tabagismo A Sra. fumou durante esta gravidez? | Sim/ ndo Perinatal

* ABEP: Associacéo Brasileira de Empresa e Pesquisa, disponivel no endereco eletrdbnico www.abep.org.



http://www.abep.org/

61

7.6.8. Estimativas de poder
Uma vez que os dados a serem utilizados neste projeto foram coletados
previamente, realizou-se o célculo de poder estatistico para estudo da associacao.
Parametros utilizados:
e Razdao de prevaléncia de 1,5 (conforme relato da literatura) na associagcéo
entre DMG e uso de sais de ferro em gestantes ndo anémicas;
e Prevaléncia de DMG referida na amostra total da C2015 de aproximadamente
8%;

e Nivel de significancia de 5%.

O célculo realizado no programa estatistico Stata resultou em poder estimado de
80%.

7.6.9. Analise de dados

As andlises estatisticas serdo realizadas através do programa estatistico STATA ®
versdo 12.0. Serao utilizados dois bancos de dados: um deles contendo as informacdes
referentes ao acompanhamento pré-natal, perinatal e variaveis dos cartdes do pré-natal, no
gual o denominador sera o numero de gestantes; o segundo banco utilizado contera as
variaveis referentes ao uso de sais de ferro, no qual o denominador € o numero de

medicamentos.

Serdo estudadas as relacdes hierarquicas dos fatores entre si de acordo com o
modelo de analise (Figura 7), e serdo identificadas os potenciais variaveis de confuséo, as
guais serdo controladas por meio de andalise multivariavel. Para a andlise ajustada sera
utilizada regressdo logistica. Serdo incluidas no modelo todas as variaveis,
independentemente de terem resultado significativas ou ndo na analise bivariada e se

manterd na mesmo toda variavel com valor p de pelo menos 0,2.

Ainda sera realizada uma andlise de modificacédo de efeito, entre o uso de sais de
ferro profilatico, a incidéncia de DMG e seus potenciais fatores de risco (alta paridade, idade

>35 anos, obesas antes da gestacéo, histérico familiar de diabetes).
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Cor da pele, escolaridade, nivel socioecondmico,
historico familiar de diabetes

IMC, paridade, fumo

Uso de sais de ferro em
gestantes nao anémicas

Diabetes gestacional

Figura 7: Modelo de analise do uso de sais de ferro em gestantes ndo anémicas (com

hemoglobina >11g/dl) antes da 24 semana) e a DMG.

7.7. Artigo 3
Niveis elevados de hemoglobina e ferritina sérica na gestacéo e diabetes

gestacional: revisdo sistematica da literatura.

O artigo de revisdo sera realizado utilizando pelo menos cinco bases de dados
(PubMed, Scielo, Web of Science, Scopus, Cochrane) para a busca dos artigos que
compreendem a tematica, por meio dos termos que foram utilizados para a busca da revisédo
do presente projeto e, também, com a inclusdo de novos termos que estejam relacionados.
N&o serao utilizados limites de idioma. Também sera realizada busca na literatura cinzenta,
em sites como 0s seguintes:

« Open Grey — Europa http://www.opengrey.eu/
* NTIS http://www.ntis.gov/

» Grey Literature Report http://www.greylit.org/
« Grey Net International http://www.greynet.org/

* ProQuest Dissertations & Theses Global
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« www.proquest.com/Banco de Teses da CAPES
http://bancodeteses.capes.qov.br/banco-teses

ApGs a busca serdo selecionados os artigos por meio do processo de revisdo por
pares, avaliando desde os titulos até os artigos na integra. Além disso, as referéncias dos
artigos incluidos também ser&o consultadas.

Com o objetivo de evitar que grupos de pesquisa distintos executem o mesmo
trabalho de forma independente, com duplicidade de esforgos, sera realizado o registro
dessa revisdo em uma base de registro de revisdes sistematicas tao logo haja aprovacéo

do projeto.

8. VANTAGENS E LIMITACOES

Como limitacéo, ndo tivemos informacdes de valores de glicemia de linha de base,
portanto, ndo poderemos excluir as mulheres com diabetes pré-gestacional nédo
diagnosticadas. Também néo tivemos informacgdes do marcador biolégico ferritina sérica, o
gual iria permitir uma melhor avaliagdo dos estoques de ferro plasmatico das gestantes. Os
valores de hemoglobina ndo estavam disponiveis para todos os trimestres de gestacao, o
gue dificultou a operacionalizacdo da variavel indicadora de anemia.

O viés de memoria também pode estar presente, principalmente nas questdes de
uso de vitaminas e sais de ferro, porém esse problema pode ter sido minimizado com a
gualificacédo das respostas através do acompanhamento pré-natal.

Como vantagem, o estudo de caso e controle aninhado a uma Coorte tem origem na
mesma coorte original, assim € possivel que haja maior comparabilidade entre casos e
controles do que poderia encontrar um estudo de casos e controles tradicional, minimizando

0 possivel viés de selecéo.

9. ASPECTOS ETICOS

O projeto da C2015 foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Escola Superior de Educacao Fisica da Universidade Federal de Pelotas. Em todos os
acompanhamentos coletou-se a assinatura da mae ou responsavel legal, concordando em

participar da pesquisa, a partir de um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).


http://bancodeteses.capes.gov.br/banco-teses
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10. FINANCIAMENTO

O estudo “Coorte de Nascimentos de 2015” esta sendo conduzido pelo Programa de
Pés-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas, com colaboracéo
da Associacdo Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO). Este estudo recebe apoio
financeiro da fundacéo inglesa Wellcome Trust, do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq) e da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES).

11. DIVULGACAO DOS RESULTADOS

Os achados do presente estudo serdo divulgados para a comunidade cientifica por
meio de publicacdo de artigos cientificos que serdo submetidos a peridédicos de alto
impacto. Outra estratégia de divulgacdo que sera adotada, tendo como foco outros setores
da sociedade, sera a divulgacao dos resultados por meio de veiculos de comunicacado com
abrangéncia municipal, estadual e nacional. As Coortes de Pelotas/RS possuem ampla

divulgacao de seus resultados, sendo conhecidas internacionalmente.

12. CRONOGRAMA

Atividades 2015 | 2016 | 2017 | 2018 |2019*
Bimestres
1]2]3]4[5][1]2[3][4]5][6[1]2]3[4]|5]6][1][2]3][4][5][6]1]2

Revisédo de literatura
Plano de trabalho
Elaboragao do projeto
Trabalho de campo
Analise de dados
Redacgao de artigos
Defesa da tese

* O prazo se estendeu até 2019 em funcéo dos 2 bimestres de licenca maternidade.
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ANEXO A

Resultado preliminar do estudo de validacdo sobre a qualidade do auto-relato da

mae sobre o uso de sais de ferro profilatico e terapéutico durante a gestacgao:

1. Padrdo-ouro: exames de hemoglobina na carteira do pré-natal

1.1. Resultados para o uso profilatico de sais de ferro

Propriedades do auto-relato de uso profilatico de sais de ferro em comparacao

ao diagnoéstico de ndo anemia na carteira pré-natal (hemoglobina>11g/dl),
Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.

Hemoglobina>11g/dl
Uso de ferro

o= Sim Nao Total
profilatico
Sim 641 180 821
Nao 282 406 688
Total 923 586 1509

Sensibilidade = a/(a+c) = 69,4%; Especificidade = d/(b+d) = 69,2%; Valor preditivo
positivo = a/(a+b) =78,0% ; Valor preditivo negativo = d/(c+d) = 59,0%; Acuracia =
a+d/(a+b+c+d) = 69,4%.

Prevaléncia conforme padrao-ouro (hemoglobina>11g/dl): 61,1%
Prevaléncia de acordo com auto-relato de uso profilatico: 54,4%

1.2. Resultado para o uso terapéutico de sais de ferro

Propriedades do auto-relato de uso terapéutico de sais de ferro em comparacgao
ao diagnéstico de anemia na carteira pré-natal (hemoglobina <11g/dl), Pelotas,
Rio Grande do Sul, Brasil.

Hemoglobina =11g/dI
Uso de ferro

N Sim Nao Total
terapéutico
Sim 406 282 688
Nao 180 641 821
Total 586 923 1509

Sensibilidade = a/(a+c) = 69,2%; especificidade = d/(b+d) = 69,4%; valor preditivo
positivo = a/(a+b) =59,0% ; valor preditivo negativo = d/(c+d) = 78,0%; acuracia =
a+d/(a+b+c+d) = 69,4%.

Prevaléncia conforme padrao-ouro: 38,8%
Prevaléncia de acordo com uso terapéutico: 45,6%
2. Avaliacdo da concordancia com auto-relato de anemia pela mée
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2.1. Resultado para uso profilatico de sais de ferro

Propriedades do auto-relato de uso profilatico de sais de ferro em comparacéo
ao auto-relato de ndo anemia pelas maes informado no estudo perinatal (“nao”),
Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.

Auto-relato de ndao anemia

Uso_dg_ferro Sim Nao Total
profilatico

Sim 707 157 864
N3o 96 629 725
Total 803 786 1589

Sensibilidade = a/(a+c) = 88,0%; especificidade = d/(b+d) = 80,0%; valor preditivo
positivo = a/(a+b) =81,8% ; valor preditivo negativo = d/(c+d) = 86,7%; acuracia =
a+d/(a+b+c+d) = 84,0%.

Prevaléncia conforme auto-relato de ndo anemia (“nao”): 50,5
Prevaléncia de acordo com uso profilatico: 54,4%

2.2. Resultado para uso terapéutico de sais de ferro

Propriedades do auto-relato de uso terapéutico de sais de ferro em comparacéo
ao auto-relato de anemia pelas maes informado no estudo perinatal (“sim”),
Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil.

Auto-relato de anemia
Uso de ferro

N Sim Nao Total
terapéutico
Sim 629 96 725
Nao 157 707 864
Total 786 803 1589

Sensibilidade = a/(a+c) = 80,0%; especificidade = d/(b+d) = 88,0%; valor
preditivo positivo = a/(a+b) =86,7% ; valor preditivo negativo = d/(c+d) = 81,8%;
acuracia = a+d/(a+b+c+d) = 84,0%.

Prevaléncia conforme auto-relato de anemia (“sim”): 49,5%
Prevaléncia de acordo com uso terapéutico: 45,6%
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Questdes referentes ao uso de vitaminas, acido félico e sais de ferro —

acompanhamento pré-natal e perinatal

Agora vou Ihe perguntar sobre a utilizacdo de célcio, &cido folico, sais de ferro e vitaminas.

136. A Sra. usou ou esta usando alguma vitamina, célcio, acido félico

ou sais de ferro desde que ficou gravida?

SE NAO OU IGN =Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

Nao 0
Sim1
IGN 9

137. Quais 0s nomes das vitaminas, célcio, &cido félico ou sais de ferro que a senhora usou durante

a gestacao?

137vla. Vitamina 1;

137v2a. Vitamina 2;

137v3a. Vitamina 3;

137v4a. Vitamina 4:

137v5a. Vitamina 5;

137a. Numero total de vitaminas usadas =

137vla. Agora vamos falar sobre a(o)<nome Vitamina 1>

137v1b. Qual o motivo do uso?
LEROPCOES1A3

Rotina ou prevencédo 1

Anemia 2

Falta ou deficiéncia de vitaminas
3

Outro motivo 4

IGN 9

137vl1c. Quem lhe indicou?

Médico ou enfermeiro que
acompanhou a gestagéo 1
Outro médico ou enfermeiro 2
Outra pessoa ou a prépria 3

IGN 9
137v1d. Este remédio é em forma de comprimido, gotas ou liquido? Dragea/comprimido/cépsula 1
Gotas 2
Liquido/ml 3
IGN 9
137vle. Qual o n° de <comprimido OU gotas OU ml> usadas por vez?
1 colher cha =5 ml IGN 99
1 colher sobremesa = 10 ml
1 colher sopa = 15 ml
137v1f. Quantas vezes ao dia? .
IGN 99

137v1g. Quantos dias por semana foi ou é usado?

IGN 9
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Em que trimestre(s) da gravidez a Sra. usou este remédio? Ndo =0 |Sim=1| IGN=9
137v1h. 1° trimestre (até 13? semana) 0 1 9
137v1i. 2° trimestre (entre a 142 a 272 semana) 0 1 9
137v1j 3° trimestre (282 semana em diante ou ainda em uso) 0 1 9
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ANEXO C
Manual de instru¢c@es das questdes referentes ao uso de vitaminas, &cido félico e

sais de ferro — acompanhamento pré-natal e perinatal

BLOCO - USO DE VITAMINAS E SAIS DE FERRO

Quando falamos em vitaminas e ferro estamos nos referindo a um grupo de medicamentos,
geralmente usados para prevenir ou tratar anemia, que pode incluir: vitaminas, muiltivitaminas,
vitamina D3, calcio, sais de ferro como sulfato ferroso ou ferro glicina, acido félico, acido folinico,
etc.

Agora vou lhe perguntar sobre a utilizacdo de célcio, acido félico, sais de ferro e vitaminas.
Aqui também sdo medicamentos, geralmente usados para prevenir ou tratar anemia, ou para a
formacédo do tubo neural. Pode incluir: vitaminas, muiltivitaminas, vitamina D3, célcio, sais de ferro
como sulfato ferroso ou ferro glicina, acido félico, 4cido folinico, etc. Chamamos no questionario de
vitaminas para diferenciar do primeiro grupo de medicamentos, pois as perguntas sao diferentes.

As vitaminas e suplementos mais comuns sao:

Combiron — contém acido félico, calcio e ferro
Femme - contém acido félico, calcio e ferro
Materna - contém acido félico, calcio e ferro
Natele - contém acido folico, calcio e ferro
Supradyn - contém acido folico, célcio e ferro
Vitalyn — contém acido fdlico e ferro
Noripurum normal — contém ferro

Noripurum félico — contém &cido félico e ferro

Caso algum dos medicamentos referidos aqui ja tenha sido anotado junto aos remédios nas
guestdes anteriores, eles devem entrar novamente aqui, pois as perguntas sao diferentes.
Se o0 questionario for aplicado no papel e mais de trés vitaminas forem referidas pela mae, utilize a

folha extra de medicamentos para o preenchimento das demais.

1. A Sra. usou ou esta usando alguma vitamina, calcio, acido félico ou sais de ferro
desde que ficou gravida?

Marque conforme a resposta da méae. Se a resposta for ndo ou se ela ndo souber informar (IGN),
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havera um pulo automatico para a questao 138.

2. Quais os nomes das vitaminas, calcio, acido folico ou sais de ferro que a senhora

usou ou esti usando desde que ficou gravida?

137v#a. Vitamina #

Digite 0 nome da vitamina / suplemento ou polivitaminico referido pela méae, seja ele 0 nome
comercial ou 0 nome do principio ativo. Ndo é necessario anotar a dosagem. Ex: Folin 5mg. Neste
caso anote s6 FOLIN. Utilize letras mailsculas, sem acentos ou ¢. Se a mae ndo souber o nome do
suplemento/ vitamina, pergunte: “A Sra. lembra para o que foi usado?” e anote o motivo pelo qual

ela esta tomando a medicacéo. Ex: “remédio para anemia”.

137v#al. Usou mais alguma vitamina?
Marque conforme a resposta da mae. Se a resposta for SIM, abrird novamente a questdo 137v#a
para preencher o nome de outra vitamina. Se a resposta for NAO, havera um pulo automatico para

a questao 137a.

137a. Numero de vitaminas:
Sera calculado automaticamente o nimero de vitaminas utilizadas pela mae. Apenas confirme com

ela 0 nimero total de vitaminas/ suplementos utilizados.

137v#a. Agora vamos falar sobre o(a)<nome Vitamina#>

O espaco <nome Vitamina #> serd preenchido automaticamente com 0 nhome da vitamina digitado
na questao 137v#a. Leia diretamente o nome do remédio para lembrar a entrevistada sobre qual
medicamento estardo sendo feitas as proximas perguntas. Ex: Agora vamos falar sobre o SULFATO
FERROSO.

137v#b. Qual o motivo do uso?

Leia as opgOes de resposta de 1 a 3 e marque a opcao conforme referido pela mée. Se ela referir
algum motivo que ndo se encaixe em alguma destas op¢des, marque a opcao 4. Nado sera
necessario digitar o motivo. Se a mée comecou a utilizar o medicamento por um motivo
(ex: prevencdo) e passou a utilizar ainda na gestacdo o mesmo por outro (ex: tratamento), registro
0 primeiro motivo no tablet e, na folha extra de medicamentos, repita 0 nome do medicamento e

cologue o motivo atual da utilizacéo.

137v#c. Quem lhe indicou?

Marque a opcao conforme a resposta da mae. Se for o médico ou enfermeiro que acompanha a
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gestacdo, ou seja, que estd envolvido no pré-natal, marque a opcdo 1. Se for um médico ou
enfermeiro, mas que ndo participou do pré-natal da mée, marque a opgéo 2. Se for outra pessoa
gue indicou o medicamento, como amigo, vizinho, outro profissional de saude, ou até mesmo a

prépria mae, marque a opgao 3. Se ela nao souber informar, marque IGN.

137v#d. Este remédio é em forma de comprimido, gotas ou liquido?

Marque a opc¢éao de resposta conforme referido pela mée.

Se for relatado, em vez de comprimido, qualquer outra forma farmacéutica sélida (forma de
apresentacdo solida) como drageas ou capsulas, mesmo as capsulas que contém 6leo ou outro
liquido dentro, marcar a opcao 1. Se forem gotas, marcar 2 e se for um liquido que tem que ser

medido em mililitros (ml) e ndo em n° de gotas, anotar a opcao 3 “‘ml”.

137v#e. Qual o n° de (comprimidos, gotas ou ml) por vez?

Leia a questao utilizando o termo correspondente a forma de apresentacdo do medicamento referido
(se comprimido, gotas ou liquido).

Digite o numero de comprimidos/ capsulas ou drageas, o niumero de gotas ou a quantidade em ml
gue a entrevistada utiliza em cada dose da vitamina/ suplemento. Se ela referir que usa 5,4 ml,
arredonde para 5 ml; se ela referir que utiliza 5,5 ou 5,6 ml, arredonde para 6ml.

A mae pode responder também em forma de colheres. Use a tabela abaixo:

1 colher café =2 ml

1 colher cha =5 ml

1 colher sobremesa = 10 ml

1 colher sopa = 15 ml

1 colher sopa = 8 ml

1 tampa de xarope cheia = 15 ml
14 tampa de xarope = 8 mli

1 calice: 30 ml

Se a dose do medicamento variou no periodo, anotar a dose utilizada por mais tempo.

137v#f. Quantas vezes ao dia?

Digite 0 nimero de vezes que a vitamina/ suplemento é utilizada por dia.

137v#g. Quantos dias por semana foi ou € usado?

Digite 0 numero de dias da semana que a mae utiliza ou utilizava a vitamina/ suplemento. Se ela
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referir todos os dias, digite 7. Se ela ndo souber responder, digite 9.

137v#h. A Sra. usou este remédio no 1° trimestre?
Marque SIM se vitamina/ suplemento foi usado, mesmo que por pouco tempo, no primeiro trimestre
de gestacao. Se ela ndo souber informar, marque IGN.

137v#i. A Sra. usou este remédio no 2° trimestre?
Marque SIM se vitamina/ suplemento foi usado, mesmo que por pouco tempo, no segundo trimestre

de gestacao. Se ela ndo souber informar, marque IGN.

137v#j. A Sra. usou este remédio no 3° trimestre?
Marque SIM se vitamina/ suplemento foi usado, mesmo que por pouco tempo, no terceiro trimestre

de gestacao. Se ela ndo souber informar, marque IGN.

As questdes 137v#a a 137v#j repetirao tantas vezes quanto o numero de vitaminas / suplementos
referidos pela méae, sendo # o numero correspondente a vitamina referida. Estas questées devem
ser feitas sobre cada uma das vitaminas / suplementos anotados, havendo espaco para até 5

vitaminas.
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il

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DA CARTEIRA DA GESTANTE

Nome completo (maidscula):

Data de nascimento:

Data da entrevista

Entrevistadora Numero:

Anotar a partir da carteira de Pré-natal

250.Data da Gltima menstruacao: Y Y
251.Primeiro peso da mae: . _Kg
252._Altura daNmée (c_m) . cm
i\;?g'rrrﬁ:go:)nao 1= sim 9=sem 12 dose (a) z ((tj)(;se 3?2 dose () Re{((j))r €0 1 4 vacinada (e)
253. Vacina antitetanica (029)(1) (0%9)(1) (O)(9§1) (0)(9§1) O @ 9
254.Vacina Hepatite B (029)(1) (0%9)(1) (0)(9§1) - 0) (1) 9
255.Vacina Influenza (0%9)(1) - - - -
256.vacina Triplice 0.0 OO O 00 -

Exames realizados durante a gravidez. Anotar todos os exames. Caso estejam disponiveis apenas 2 ou
menos conjuntos de exames em datas diferentes, solicitar a carteira do pré-natal para complementagéo.

261.VDRL

sim1

Exame () Resultado1 |Resultado?2 |Resultado3 |Resultado Resultado
(c) (c) (©) 4(c) 5(c)
Data (b)
nao 0
257.ABO-RH -
sim1
. nao 0
258.Hb (Hemoglobina) -
sim1
.. nao 0
259.Ht (Hematocrito) -
sim1
. . . nao 0
260.Glicemia de jejum -
sim1
nao 0
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nédo 0
262.Urina 1 (EQU

(EQV) sim1
263.Urina 2 nao 0
(urocultura) sim1

"
264.Anti HIV 400
sim1
265.HBSA o 0
' g sim1
266.Toxoplasmose A ndo 0
(19G) sim1
267.Toxoplasmose B ndo 0
(IgM) sim1
. nédo 0

268.Combs. Indireto -
sim1l

Outros
SE NAO — 270

269ela. ndao 0 sim1

269¢elal.
Nome:

269e2a.ndao 0 sim1

269e2al.
Nome:

269e3a.ndo 0 sim1

269e3al.
Nome:

269e4a.ndo 0 sim1

269e4al.
Nome:

269e5a. ndo 0 sim1

269e5al.
Nome:

270. Quantos bebés esta esperando? _

Ultrassonografia (anotar no maximo trés, comegando pelo ultrassom mais precoce)

271f1. Ultrassom 1

272f1. Ultrassom 2

273f1. Ultrassom 3

4. Foi realizado? nao (3 sim1 néo? sim1 néop sim1
SE NAO - 274 SE NAO > 274 SE NAO > 274

b. Data

c. IGDUM

d. IG USG
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e. Peso fetal

f. Placenta

g. Liquido

h. CCN

i. DB ou DBP

j. Outros
jula.ndo0 sim1
julb. Nome:

julc. Resultado:

ju2a. ndo 0 sim1
ju2b. Nome:

ju2c. Resultado:

ju3a. ndo 0 sim1
ju3b. Nome:

ju3c. Resultado:

Consulta 274. 275. 276. 277. 278.
Consultal | Consulta 2 Consulta 3 Consulta 4 Consulta 5
ndio0 siml1 [ ndo0 sim1 | ndo0 siml1 | ndo0 siml | ndo0 sim1l
a. Foi realizada? SENAO > | SENAO-> SE NAO > SENAO > | SENAO->
Fim Fim Fim Fim Fim
b. Data
cl. 1G semanas ECO
c2. 1G semanas DUM
d. Peso
e. IMC
f. Pressdo arterial
g. Edema
h. Altura uterina(cm)
i. BCF
j. Movimento fetal
279. 280. 281. 282. 283.
Consulta
Consulta6 | Consulta 7 Consulta 8 Consulta9 | Consulta 10
ndo0 siml1 | ndo0 siml | ndo0 siml | ndo0 sim1l | ndo0 siml
a. Foi realizada? SENAO > | SENAO-> SE NAO > SENAO > | SENAO=~>
Fim Fim Fim Fim Fim
b. Data
cl. IG semanas ECO
c2. IG semanas DUM
d. Peso
e. IMC
f. Pressdo arterial
g. Edema
h. Altura uterina(cm)
i. BCF
J. Movimento fetal
Consulta 284, 285. 286. 287. 288.
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Consulta Consulta 12 Consulta 13 Consulta 14 | Consulta 15
11
ndo0 siml1 [ ndo0 sim1 | ndo0 siml | ndo0 siml | ndo0 sim1l
a. Foi realizada? SENAO > | SENAO-> SE NAO > SE NAO > SE NAO >
Fim Fim Fim Fim Fim

b. Data

cl. IG semanas ECO

c2. 1G semanas DUM

d. Peso

e. IMC

f. Pressao arterial

g. Edema

h. Altura uterina(cm)

i. BCF

j- Movimento fetal

Checou carteira do pré-natal visando complementacdo ( ) Sim () Néao
Tinha exames para incluir () Sim () N&o

Cadigo transcritor:

Cadigo digitador:
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ALTERACOES NO PROJETO DE PESQUISA
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Algumas alteragcdes foram realizadas ao projeto de pesquisa proposto.

Artigo 1
- No projeto original foi previsto analise do uso de ferro nos trés primeiros meses pos
parto entre as maes do acompanhamento dos 3 meses, porém, como sugestao de
um dos coautores deste artigo, com objetivo de enriquecer o trabalho e manter o
foco no periodo pré-natal, optamos por analisar o acido félico separadamente das
demais vitaminas, assim como propomos com 0s compostos de ferro, visto que ele
também faz parte das recomendacdes de cuidados pré-natais, também seria

importante investigar se existe desigualdade socioecondmica na sua utilizacao.

Artigo 2

- [Estava previsto entre as analises deste artigo, o teste de uma possivel modificacao
de efeito entre o uso de ferro, DMG e seus potenciais fatores de risco. Esta analise
foi realizada através do teste de interacdo e ndo foi encontrado efeito significativo.
Como o foco principal deste artigo era testar a associacdo direta do uso de
suplementos de ferro e o risco de desenvolver diabetes gestacional, optamos por

nao apresentar essas analises.

Artigo 3
- Iriamos utilizar os exames da carteira de pré-natal para construir a variavel de DMG,
porém, como haviam poucos registros de teste oral de sobrecarga de glicose,
confirmados por repeticdo (N=3) a partir da 24 semana de gestacéo, optamos por
utilizar somente o diagnostico de DMG autorreferido, o qual ja foi validado no estudo
da Coorte de 2004.
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RELATORIO DO TRABALHO DE CAMPO
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1. Equipe de trabalho

Coordenacao

e Coordenador Geral da Coorte de Nascimentos de 2015: Pedro Curi Hal
e Coordenadores do Acompanhamento Perinatal: Andréa Damaso, Marlos Rodrigues

Domingues e Diego Bassani.

Supervisao
e Supervisor Geral do estudo: Inacio Crochemore Mohnsam da Silva (aluno de pds-

doutorado).

e Doutorandos responsaveis pela supervisdao do trabalho de campo: Carolina Coll,
Shana Ginar, Vanessa Miranda, Thayna Flores, Mariana Cademartori (Programa de
Pos-Graduacao em Odontologia). Os doutorandos Marcio Mendes, Bruna Gongalves

e Susana Bubach executaram esta funcédo nos dois primeiros meses de campo.

Secretaria Geral da Coorte de Nascimentos de 2015

e Ana Roja e Mariana Hartel.

Antropometria

e Responsavel pelas tarefas relacionadas a padronizacdo e repadronizacdo de

medidas antropométricas ao longo do trabalho de campo: Bruna Schneider.

Controle de qualidade

e Pds-doutoranda responséavel pelo sorteio: Ludmila Entiauspe.
e Doutorandas responsaveis pelas ligacées: Wanessa Poton e ElIma Magalhaes.

e Doutoranda responsavel pela equipe de digitacdo dos dados: Luiza Ricardo.

Informatica
e Responsavel pelo desenvolvimento do questionario do estudo em software off-line
utilizado nos tablets e por todas as atualizagBes necessarias no sistema ao longo do
estudo: Vitor Guido.

e Responsavel pelo banco de dados: Cauane Silva.
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Entrevistadoras

e 8 entrevistadoras responsaveis pela coleta dos dados nas maternidades.
e Além dos membros citados, um grupo de bolsistas auxiliaram em tarefas especificas

durante o trabalho de campo do acompanhamento Perinatal.

2. Populacao elegivel

Todas as maes residentes na zona urbana de Pelotas, colonia Z3 ou no bairro Jardim
América (Capé&o do Ledo) cujos filhos nasceram no ano de 2015 nas maternidades de
Pelotas (Santa Casa de Misericordia, Hospital Escola-UFPel/FAU, Hospital Sdo Francisco
de Paula/UCPel, Beneficéncia Portuguesa e Hospital Miguel Piltcher).

Maternidades de Pelotas

Foto 1. Hospital Santa Casa de Misericordia Foto 2. Hospital S&o Francisco de Paula
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Foto 4. Hospital Escola UFPEL (FAU)

Foto 5. Hospital Beneficéncia Portuguesa

3. Logistica relacionada a coleta dos dados

Uma equipe de oito entrevistadoras foi responsavel pela cobertura diaria das
maternidades de Pelotas — incluindo sabados, domingos e feriados. Uma dupla de
entrevistadoras se revezava para cobrir os nascimentos de cada hospital. O periodo de
trabalho era das 8 as 14 horas e das 13h30 as 19h30 horas, conservando um intervalo de
30 minutos no qual era realizado a troca de plantdo. Devido ao pequeno numero de
nascimentos (cerca de cinco ao més), a maternidade Beneficéncia Portuguesa ficou sob
responsabilidade da dupla de entrevistadoras responsaveis pela cobertura do Hospital
Miguel Pilcther, que realizavam uma passada no turno da manha e uma passada no turno
da tarde para checar a ocorréncia de nascimentos.

Cada hospital tinha um sistema préprio de registro dos partos ocorridos, de forma

gue as entrevistadoras deveriam estar totalmente familiarizada com a rotina. Todos o0s
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nascimentos/partos eram registrados no Fichério de Registro de Nascimentos (Anexo
A), ndo importando se a méae era elegivel ou ndo para a participacao no estudo. Os dados
necessarios para o seu preenchimento eram obtidos do registro de partos do hospital e do
prontuario da mae.

A elegibilidade da mé&e era primeiramente verificada com base no endereco do local
de residéncia fornecido ao hospital e, logo apés, esta informacdo era confirmada com a
mae no momento da entrevista. Para as maes confirmadas como elegiveis, a entrevistadora
preenchia o Formulério de Medidas (Anexo B) com as informacdes retiradas de registros
dos hospitais (nome completo da mae, dia do nascimento, hora do nascimento, sexo do
recém-nascido, peso ao nascer, APGAR no 1° minuto e 5° minuto e se a mae era HIV
positiva). Apés o preenchimento dessas informacdes, a entrevistadora estava apta para
realizar a entrevista e as medidas do recém-nascido. Em geral as entrevistas foram
realizadas dentro das 24 horas que sucediam 0s nascimentos, respeitando o estado de
saude das mées e das criancas. Em algumas excecdes as entrevistas foram realizadas no
domicilio, devido principalmente a recusa das maes em responder o questionario no
hospital.

No inicio da entrevista era realizada a leitura do Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (Anexo C) para a mae, que apos estar ciente do objetivo e das implicancias
da sua participacédo no estudo, assinava autorizando a realiza¢éo das coletas. Como leitura
de apoio e para possiveis duvidas durante a entrevista, a entrevistadora possuia um
Manual de Instrucdes (Anexo D) desenvolvido para o estudo.

No caso de nascimento gemelar, a coleta das informacfes obedecia a ordem de
nascimento das criancas: primeiramente eram coletadas as informacfes do primeiro
gémeo, seguida da coleta das informacfes dos demais de acordo com o numero de
nascidos no parto.

Ao final da entrevista, fotos da Carteira do Pré-Natal eram tiradas com a autorizacéo
da mae para posterior transcricao e digitalizacao dessas informacdes.

As medidas antropométricas do recém-nascido (perimetro cefalico e comprimento)
eram realizadas em uma sala a parte, acertada previamente com a equipe de trabalho de
cada um dos hospitais. O peso da crianca era fornecido pelo hospital. No momento das
medidas, a entrevistadora entregava um brinde a mae (sacola com pacote de fraldas),
solicitava mais uma vez a permissao para levar o recém-nascido para a sala de medidas e
convidava um dos seus acompanhantes para acompanhé-la e auxilid-la na realizacdo das

medidas. Para o manejo do recém-nascido, antes da afericdo das medidas, a entrevistadora



93

tinha como rotina higienizar as maos com sabdo e agua e, seguido pelo uso do alcool em
gel. Para realizar a medida do comprimento, a entrevistadora despia o recém-nascido e 0
colocava no antropdmetro previamente higienizado com &lcool em gel. Lengcos umedecidos
e fraldas estavam a disposi¢cdo da entrevistadora caso fosse necessario trocar a fralda do
bebé antes de entrega-lo a mae. Em casos de internacdo ou outra situacdo que impedisse
a realizacdo das medidas, as medidas do recém-nascido realizadas pelo hospital deveriam
ser anotadas.

Nos hospitais, equipes de outros dois estudos, INTERBIO e DEUTERIO, estavam
realizando entrevistas e medidas ao mesmo tempo que o Acompanhamento Perinatal. Por
iISSO, a comunicacao entre a nossa equipe e a deles foi fundamental para que o bebé nao
fosse medido mais de uma vez por equipes diferentes. Desta forma, a entrevistadora era
responsavel por identificar junto a equipe desses estudos os bebés que ja haviam sido
medidos e obter as medidas realizadas. Cabe destacar que os trés estudos possuiam
exatamente os mesmos protocolos e instrumentos de medida.

Em relacdo aos casos de mortalidade e morbidade infantil, os bebés eram
acompanhados por outra equipe da Coorte de Nascimentos de 2015. Portanto, todos os
casos de morte fetal, anteparto e intraparto (feto com mais de 500 gramas de peso e com
mais de 20 semanas de gestacdo), morte infantil (criancas que nasceram vivas, mas
morreram com menos de um ano de idade) e internacdo das criangcas que nasceram em
2015, eram avisados imediatamente ao doutorando supervisor, que repassava os dados a
equipe responsavel pelo estudo.

Assim como para 0s casos de morte e internacdo, todas as recusas confirmadas
eram repassadas pela entrevistadora diretamente ao doutorando supervisor que acionava

imediatamente a equipe responsavel pela tentativa de reversao da recusa.

4. Processo seletivo da equipe de entrevistadoras e treinamento

As inscricbes para 0 processo seletivo para vaga de entrevistadora do
Acompanhamento Perinatal da Coorte de Nascimentos de 2015 ocorreram no periodo de
31 de outubro a 21 de novembro de 2014. Para a captacdo de potenciais candidatas foi
realizada divulgacado no “Facebook” da Epidemiologia/UFPEL e de outros membros da
equipe do estudo. Além disso, foi realizado contato com pessoas que ja haviam trabalhado
previamente em algum outro estudo do Centro de Pesquisas Epidemioldgicas. Para a

realizacdo da inscricdo no processo seletivo, as candidatas precisaram atender aos pré-
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requisitos: ser do sexo feminino, ter ensino médio completo e idade = 20 anos. A divulgagao
da lista de candidatas selecionadas para o treinamento ocorreu no dia 1° de dezembro de
2014. A selecao foi feita com base na disponibilidade de carga horéria suficiente para o
desempenho do trabalho e experiéncia prévia em pesquisa. Apos esta etapa, 30 candidatas
foram selecionadas para o treinamento. O treinamento ocorreu no periodo de 8 a 12 de
dezembro de 2014 com uma duracdo de 40 horas semanais, e foi ministrado pelos
doutorandos responséaveis pela supervisdo do estudo de acordo com cronograma
apresentado na Tabela 1.

Horario Segunda Terca Quarta Quinta Sexta
8h30 Apresentacao Bloco Relato de Bloco Prova tedrica
Coorte 2015 caracteristicas experiéncias — caracteristicas de
(Pedrinho) da mae Coorte 2004 trabalho mée
Instrucdes Bloco pré-natal e (Janaina/Marlos) Bloco
gerais morbidade Bloco historia caracteristicas do
(Todos) gestacional reprodutiva pai
(Shana) (Marcio)
10h30 Manuseio dos Pratica Pratica Pratica Correcdo da
tablets (Vitor) prova
12h as Intervalo Intervalo Intervalo Intervalo Divulgacédo dos
13h30 resultados (1°
parte)
Intervalo
13h30 Bloco de Bloco uso de Bloco habitos de Bloco renda
identificacéo medicamentos vida da mae familiar
Bloco Parto e (Andréa) (Carolina) Blocos dados
saude do Bloco habitos de para contato
recém-nascido vida da mae — Bloco exames da
(Bruna) chimarréo e café mae no pré-natal
(Marcio) e exames do RN
(Susana)
15h30 as Pratica Pratica Pratica Pratica 16:00 —
17h30 Treinamento
tedrico de
medidas

Tabela 1. Cronograma do treinamento das entrevistadoras — Acompanhamento Perinatal.

A avaliacdo das candidatas foi realizada por meio da participacdo, interesse,
pontualidade, e desempenho na prova teodrica realizada ao final do treinamento. ApGs esta
etapa, 14 candidatas foram selecionadas para realizar o treinamento especifico de medidas
antropométricas. Esse treinamento foi realizado no Hospital Sdo Francisco de Paula (HU)
nos dias 15 e 16/12 sendo ministrado pela professora e médica pediatra Denise Motta,

especialista em padronizacdo de medidas antropométricas de recém-nascidos (Figura 6).
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As medidas foram feitas com recém-nascidos mediante autorizacdo de seus responsaveis.
O treinamento das medidas antropométricas seguiu um manual de instrucdes
disponibilizado pela pediatra. Durante todo o processo o desempenho das candidatas era
avaliado através da habilidade durante a coleta das medidas dos voluntarios e da
mensuracao dos erros técnicos de medida (intra observador, entre observadores e com o

padr&o ouro).

. v 4 L’
Figuras 6. Fotos (A e B) da Padronizacdo das medidas do comprimento e perimetro cefalico.

Ao final da padronizacdo das medidas, 10 candidatas foram selecionadas para o
estudo Piloto (etapa final do processo seletivo), onde tiveram que realizar uma entrevista
em contexto real, com maes que haviam tido bebés e estavam internadas no Hospital S&o
Francisco de Paula (dia 17/12). O desempenho das entrevistadoras foi observado pelos
coordenadores e doutorandos supervisores, e a partir dessa avaliacdo foram selecionadas
as candidatas da equipe final de entrevistadoras do estudo. Durante o trabalho de campo
as entrevistadoras também participaram de treinamentos a cada trés meses, onde as

orientacdes do manual de instru¢des eram reforcadas.

5. Entrevistadoras

A equipe de entrevistadoras deste estudo foi composta por oito entrevistadoras.
Antes do inicio do trabalho de campo, todas as entrevistadoras foram apresentadas pelos
doutorandos supervisores do estudo a equipe de trabalho da maternidade de cada um dos

hospitais. Nessa ocasido, a rotina de trabalho de cada hospital foi repassada com todas as
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entrevistadoras. O conhecimento da rotina de trabalho de cada um dos hospitais foi
extremamente importante para as situa¢des de auxilio ou substituicdo ao longo do trabalho
de campo. A remuneracdo mensal das entrevistadoras era de R$ 1.100 reais e vale
transporte para o deslocamento. Iniciaram o campo seis entrevistadoras. No final do
primeiro més, mais duas entrevistadoras foram incorporadas a equipe (no més de janeiro
ainda) compondo a equipe de campo oito entrevistadoras. Tivemos 4 dispensas do campo,
duas delas foram no inicio do campo e, as entrevistadoras foram substituidas. A primeira
ocorreu trinta dias apés o inicio do campo (fevereiro), pois segundo relato de funcionarios
do hospital, a entrevistadora falava mal do estudo para as pessoas do hospital. A segunda
no més de marcgo (2015) e foi ocasionada devido a inimeros problemas identificados no
Controle de Qualidade das entrevistas realizadas. A terceira ocorreu no final de setembro.
A entrevistadora solicitou dispensa do estudo por motivos pessoais. A Ultima dispensa foi
no final de dezembro. Dentre inUmeros problemas durante o campo, o mais grave foi ndo

ter ido trabalhar um dia sem justificativa ou aviso prévio.

5.1 Escala de Trabalho

A escala de trabalho (Tabela 2) das entrevistadoras era divulgada mensalmente por
meio de publicagao na pagina do grupo fechado do Perinatal criada no “Facebook”, e uma
copia impressa era entregue durante as reunides. A elaboracdo da escala e possiveis
modificacdes ficavam a cargo das doutorandas supervisoras do campo.

Cada entrevistadora trabalhava 6 horas diarias durante a semana, alternando a cada
semana o turno de trabalho. Aos finais de semana os plantdes tinham duracdo de onze
horas (das 8h as 19h), com intervalo de duas horas para o almoco, totalizando 40 horas
semanais.

Pelo baixo fluxo de nascimentos nas maternidades dos hospitais Miguel Piltcher e
Beneficéncia Portuguesa de Pelotas, uma dupla de entrevistadoras ficou responsavel por
estes hospitais. As entrevistadoras realizavam passadas no inicio de cada turno a fim de
sanar as demandas referente aos nascimentos. Apés as passadas, as entrevistadoras iam
para o Hospital Sdo Francisco de Paula a fim de auxiliar a entrevistadora desse hospital
pelo maior numero de nascimentos. A FAU também tem um fluxo menor de nascimentos,

por isto a mesma rotina foi adotada para auxiliar a entrevistadora da Santa Casa.



Hospitais

Santa Casa
FAU

HU
Beneficiéncia

Piltcher

Santa Casa
FAU

HU
Beneficiéncia

Piltcher

Tabela 2.

Horario

Horario

8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs

Horario

8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs

segunda

segunda
13/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

segunda
27/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

terca

terca
14/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

terca
28/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

quarta

quarta
15/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

quarta
29/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

quinta

quinta
16/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

quinta
30/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

Escala de trabalho das entrevistadoras.

sexta

sexta
17/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

sexta
31/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

sabado

sabado
18/jul
Vanessa
Vanessa
Viviane
Viviane
Tulia
Tulia
Rochele
Rochele
Rochele
Rochele

sabado
01/ago
Vanessa
Vanessa
Viviane
Viviane
Tulia
Tulia
Rochele
Rochele
Rochele
Rochele

domingo

domingo
19/jul
Mirian
Mirian
Suelen
Suelen
Priscila
Priscila
Cecilia
Cecilia
Cecilia
Cecilia

domingo
02/ago
Mirian
Mirian
Suelen
Suelen
Priscila
Priscila
Cecilia
Cecilia
Cecilia
Cecilia

Horario

Horario

8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs

Horario

8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs
8 - 14hs
13-19hs

segunda

segunda
20/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

segunda
03/ago
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

terca

terga
21/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

terga
04/ago
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

quarta

quarta
22/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

quarta
05/ago
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

quinta

quinta
23/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

quinta
06/ago
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

sexta

sexta
24/jul
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

sexta
07/ago
Mirian
Vanessa
Suelen
Viviane
Priscila
Tulia
Cecilia
Rochele
Cecilia
Rochele

sabado

sabado
25/jul
Mirian
Mirian
Suelen
Suelen
Priscila
Priscila
Cecilia
Cecilia
Cecilia
Cecilia

sabado
08/ago
Mirian
Mirian
Suelen
Suelen
Priscila
Priscila
Cecilia
Cecilia
Cecilia
Cecilia

domingo

domingo
26/jul
Vanessa
Vanessa
Viviane
Viviane
Tulia
Tulia
Rochele
Rochele
Rochele
Rochele

domingo
09/ago
Vanessa
Vanessa
Viviane
Viviane
Tulia
Tulia
Rochele
Rochele
Rochele
Rochele
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5.2. Uniforme

Todas as entrevistadoras ganharam dois jalecos brancos personalizados com
o logo do estudo (Figura 7) para ser utilizado durante o trabalho nos hospitais. Os
doutorandos supervisores do trabalho de campo também tinham seu jaleco préprio

para livre acesso aos hospitais.

Figura 7. Jaleco utilizado como uniforme pelas entrevistadoras e doutorandos.

6. AutorizacOes para 0 acesso aos hospitais

Para o livre acesso as maternidades e realizacdo da coleta de dados, as
entrevistadoras e supervisoras do campo deveriam ter autorizacdo dos hospitais e
portarem cracha de identificacdo fornecido por estes.

Cada hospital teve um protocolo a ser seguido:

e Santa Casa: Primeiramente, um Formulario de Cadastro especifico do hospital
foi preenchido, bem como a proposta de Apdlice de Seguro. Estes documentos foram
enviados para a Escrituraria da Biblioteca desta Instituicdo. A responsavel
confeccionou os crachas e avisou sobre a data da retirada. Os crachas foram retirados
pelas doutorandas supervisoras na Biblioteca da Santa Casa.

E-mail de contato: ensino@santacasadepelotas.com.br
Fone:3284-4700 R.807 (Biblioteca).

e Fundacao de Apoio Universitario (FAU/ UFPel): Um cadastro foi realizado no
sistema do Hospital Escola disponivel no link:

http://fau.com.br/adsensino/pioneer/conteudo/principal cad estudante.php. Uma

cépia da Apdlice e/ou proposta de Seguro foi entregue para o assistente administrativo


mailto:ensino@santacasadepelotas.com.br
http://fau.com.br/adsensino/pioneer/conteudo/principal_cad_estudante.php
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na Coordenagao de Ensino Pesquisa e Extensdo HE/UFPEL, localizada na Rua
Professor Araujo, 538 - CEP 96020-360 Centro - Pelotas/RS.

E-mail: ensino@heufpel.com.br

Fone: (53)3284-4934

e Para os hospitais Miguel Pilcher e Beneficéncia Portuguesa de Pelotas néo foi

necessaria a confeccdo de crachas de identificacdo especificos dos hospitais. As
entrevistadoras e supervisoras eram identificadas por meio do jaleco e cracha
personalizados do acompanhamento Perinatal, bem como por uma lista de permisséo

presente na Recepc¢éao destes hospitais.

Figura 8. Crachés para acesso aos hospitais.

7. Materiais utilizados na coleta de dados

7.1. Entrevistas:
Para a realizac&o da entrevista foi utilizado um tablet no modelo Samsung

Galaxy Tab 3 (Sistema Operacional Android 4.1 Jelly Bean) (Figura 9).

GALAg(Y 1Eb:l

———— T i 1

Figura 9. Modelo do tablet utlllzado para a entrevista. Foto A. Calxa e tablet. Foto B. Capa protetora
numerada utilizada nos tablets.


mailto:ensino@heufpel.com.br
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7.2. Antropometria:

A coleta do peso, comprimento e perimetro cefalico da crianca foi realizada
através do uso dos seguintes equipamentos:

- Balanca pediétrica portatil da marca SECA modelo 376 (Figura 10).

- Fita métrica da marca CARDIOMED modelo WCS, com precisao de 0,1 cm
(Figura 11).

- Infantbmetro da marca Harpenden com amplitude de 30 a 110 cm e precisédo
de 0,1 cm (Figura 12).

Figura 10. Balanga pediatrica.

Figura 11. Fita métrica para medida do pen’métro cefalico do RN.
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Figura 12. Fotos do Infantémetro para medir o comprimeno do RN. Foto A. Infantdmetro sobre o
balcdo. Foto B. Trava de seguranca.

Em relacao as balancas utilizadas para a pesagem dos bebés, segue abaixo a
marca da balanca de cada hospital, capacidade maxima e precisao:
1. Santa Casa/ Miguel Piltcher e HU:

Marca: Filizola

Capacidade maxima: 15 kg

Precisdo: 5g

2. FAU (HE): Digipeso dp 3000 plus 1505
Capacidade maxima: 15 kg

Precisdo: 5g

3. Beneficéncia Portuguesa: Urbano udi 15000 5 ped
Capacidade maxima: 15kg

Precisdo: 5g

7.3 Materiais de consumo em cada hospital

Cada hospital permitiu ou cedeu a colocacdo de um armario ou balcéo para o
armazenamento do material de coleta de dados. A disposicdo das entrevistadoras,
tinha um fichario com as Fichas de Registro de Parto, um Formulario de Medidas
encadernado, uma pasta contendo questionarios em papel, questionarios em papel
para gemelares, Ficha adicional de uso de medicamentos (Anexo E) e Ficha de
uso adicional de vitaminas (Anexo F), termos de consentimento, filipetas utilizadas
para a identificacdo da mée nas fotos das carteiras de pré-natal e o manual de

instrucdes. Além disso, tinham em cada armario as sacolas e fraldas utilizadas como
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brinde pela participacdo, bem como lengcos umedecidos, alcool gel, papel toalha, fita
métrica e o infantémetro.

A reposicao era feita por cada doutorando, conforme escala de plantdes
previamente estabelecida. Esta reposicao era realizada a cada dois dias ou, conforme

a necessidade em funcao do numero de nascimentos.

8. Plantdes

Conforme escala definida previamente, cada Doutoranda possuia um dia fixo
de plantdo durante a semana. Aos finais de semana e feriados, dias especificos para
cada supervisora eram determinados em escala revisada mensalmente.

Os plantdes eram realizados a fim de solucionar as possiveis demandas
apresentadas, como internacdes e recusas, abastecimento dos hospitais com 0s
materiais de insumo, supervisdo do trabalho executado pelas entrevistadoras, e
controle de qualidade.

Para facilitar a comunicag&do com as entrevistadoras, um celular especifico para

o plantao foi utilizado.
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Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sabado Domingo
05/jan 06/jan 07/jan 08/jan 09/jan 10/jan 11/jan
Bruna Marcioftodos Carolina Marcio Shana Carolina Carolina
Shana Bruna Marcio Carolina Susana Shana Shana

Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sabado Domingo
19/jan 20/jan 21/jan 22/jan 23/jan 24/jan 25/jan
Susana Bruna Susana Shana Susana Bruna Marcio
Susana Carolina Susana Marcio Susana Shana Carolina

Segunda Terga Cuarta Cuinta Sexta Sabado Domingo
02/fay 03/fev 04Ty 05/fev 06/ fav 07/fev 08/fav

Thayna Mariana Shana Carolina Vanessa Mariana Thayna
Thayna Vanessa Shana Carolina Mariana Vanessa Vanessa

Segunda Terga Quarta Quinta Sexta Sabado Domingo
16/fev 17/fev 18/fay 19/fey 20/fev 21/fev 22 ffay

Mariana Vanessa Carolina Thayna Shana Thayna Mariana

Figura 13. Escala de plantdo doutorandos.
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9. Dos Controles

9.1. Dos nascimentos nos hospitais

Para o controle dos nascimentos, cada hospital possuia um livro de Registro
dos Nascimentos e um Formulério de Medidas. O Registro dos Nascimentos tinha
numeracao sequencial, composto por cinco digitos, sendo o primeiro digito referente
ao hospital do nascimento. Cada folha do livro comportava trés registros. Cada registro
(Figura 14) coletava as seguintes informag@es: elegibilidade, nimero da Coorte
(numero de identificagdo do questionario), nome completo da mae, data e hora do
nascimento da crianc¢a, sexo do recém-nascido, niumero da DN (numero de registro
do hospital), local de residéncia, se entrevista e medidas foram realizadas, data e hora
de alta do recém-nascido, CPF e SUS da mée.

Digito 1 — Hospital Beneficéncia Portuguesa de Pelotas
Digito 2 — Hospital Santa Casa Misericordia de Pelotas
Digito 3 — Hospital sdo Francisco de Paula (HU)

Digito 4 — Hospital FAU (Fundacédo de Apoio Universitario)
Digito 5 — Hospital Miguel Piltcher

1. Ordem de nascimento: 10030 Elegivel: 0 Ndo 1 Sim Numero da Coorte:

2. Nome completo da mae:

3. Datado nascimento do RN (DD/MM): _ /  Horadonascimento:  :

SexodoRN: 1 masculino 2 feminino 5. NUmero da DN:
6. Residéncia: 1 Pel. urbana 2 Pel. rural 3Jd. América (C. Ledo) 4 Outro
Se rural, anotar a localidade:

7. Entrevista: Medidas:
8. Datadaaltado RN (DD/MM). [ Hora da alta: s
9. CPF: - Cartdo SUS:

Figura 14. Modelo do Registro de Nascimento do Hospital Beneficéncia Portuguesa.
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Nome completo da mae:

Dia do nascimento: / / Hora do nascimento:
Nascido vivo: ( ) Nao ( )SMM ( ) Sim Sexo do RN: ( ) Masculino ( ) Feminino
Peso ao nascer: g APGAR 1° minuto:

(copiar) (copiar)

Comprimento: cm APGAR 5° minuto:

(medir) (copiar)

Perimetro cefalico: cm

(medir)

MaeHIV+: ( )Ndo ( )Sim Numero de leitos no quarto da mae:
Nimero da Coorte: Observacdo:

Figura 15. Modelo do Formulario de medidas do Hospital Beneficéncia Portuguesa.

9.2. Das internacdes e Obitos

No momento em que uma internacdo ou 6bito de RN fosse identificado pela
entrevistadora, imediatamente este era informado a doutoranda de plantéo,
responsavel pelo repasse desta informacdo ao Grupo de Estudo de Morbi-
Mortalidade. As internacdes eram informadas por contato telefénico e/ou por envio de
mensagens de texto via celular.

Para a identificacdo das internacdes e/ou Obito era informado a equipe
responsavel o nome completo da méae, local do parto, tipo de internagéo, data e hora
do parto e o numero de identificacdo (ID) do RN. Este ID, conforme descrito

anteriormente, era obtido ap0s a entrevista com a mae.

10. Kit de agradecimento pela participacdo do Acompanhamento Perinatal

Nesta etapa do Acompanhamento, como forma de agradecimento a
participacdo, um kit foi entregue a mae, apos a entrevista e antes da realizacdo das
medidas do RN, contendo uma sacola de TNT personalizada com o logo da Coorte

2015 Perinatal e um pacote de fraldas, conforme apresentado na Figura 16 abaixo.
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Figura 16. Sacola presente como forma de agradecimento pela participacao.
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Figura 17. Fralda presente como forma de agradecimento pela participacado.

11. Controle de Qualidade

Dois tipos de Controles de Qualidade (CQ) foram realizados no
Acompanhamento Perinatal da Coorte 2015: hospitalar e por contato telefénico. O CQ
hospitalar era realizado pelas supervisoras do campo mediante visita diaria ao hospital
e conversa informal com mées escolhidas aleatoriamente. Como protocolo, breve
apresentacdo da supervisora era realizada, seguida de perguntas a respeito do
acolhimento feito pela entrevistadora, das informacdes referentes a continuidade do
acompanhamento, como o acompanhamento dos trés meses de idade do RN, do
recebimento do Kit ao final da entrevista e, se possiveis davidas persistiam quanto a
Coorte 2015 e seus esclarecimentos.

Além disso, um CQ por contato telefénico era realizado em 10% das entrevistas
realizadas. Para tal, uma doutoranda integrante da equipe ficou responsavel pelas
ligacdes (EIma). O CQ era realizado a partir de um questionario contendo 13 questdes.
Quinzenalmente, um relatério com as perguntas qualitativas sobre a entrevista, bem
como a concordancia (Estatistica Kappa) das questdes quantitativas era apresentado
nas reunidées com a coordenacgao do estudo e com os doutorandos. O banco de dados
para a extracao destas informacdes era obtido através de merge do banco do perinatal
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(reduzido — apenas com informacdes do controle de qualidade) com o banco digitado
dos questionérios telefénicos do controle de qualidade.

O controle de qualidade das medidas antropométricas foi verificado a cada trés
meses ao longo do trabalho de campo através de repadronizacdes com a pediatra

responsavel pelo treinamento de antropometria.

11.1 Andlise das questdes utilizadas no Controle de Qualidade

As questBes abaixo, numeradas conforme o questionario do controle de
gualidade (CQ), foram utilizadas para avaliar a qualidade das entrevistas realizadas.

Em relacdo as questbes qualitativas sobre a entrevista, apenas uma
entrevistada referiu ndo ter sido procurada pela entrevistadora no hospital apds o
nascimento da crianca. Esse fato foi entdo investigado pelos supervisores e pela
coordenacao, e apos o esclarecimento da situacéo, a entrevista foi refeita por outra
entrevistadora. Todas as entrevistadas afirmaram terem sido bem tratadas pelas
entrevistadoras. Algumas maes relataram que a entrevistadora ndo fez uma
explicacéo clara sobre a pesquisa (2,6%), e que néo informaram sobre a visita dos
trés meses (8,6%) — Figura 18. Em relacéo a essas questdes, supomos que o fato de
algumas maes ainda estarem cansadas devido ao parto, pode ter levado as mesmas
a nao se recordarem da explicacdo sobre a pesquisa e visita dos trés meses pelas
entrevistadoras. A média geral de tempo de entrevista relatada pelas méaes foi de 31,5

minutos (desvio-padrao: 16,5), com uma amplitude de 5 a 120 minutos.

B Sim

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
%

Figura 18. Relatorio final das respostas as questdes qualitativas realizadas durante o controle de
qualidade telefonico.
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Segundo os dados analisados, as questdes 10, 11 e 13 foram aquelas com

maior numero de discordancias entre o CQ e a entrevista realizada (131, 70 e 66

respectivamente). Em contrapartida, as questdes 9, 14 e 15 foram aquelas com menor

discordancia ao final do campo.

Seguem as questbes do controle de qualidade com numeragcdo segundo o

questionario aplicado.

9.

10.
11.
12.

O seu parto foi normal ou cesariana?
A Sra. teve ameaca de parto prematuro?
A Sra. planejou o bebé ou engravidou sem querer?

Quantas vezes a Sra. ja engravidou, contando com esta gravidez?

Quero que conte todas as gestacdes, até as que ndo chegaram ao final.

13.
14.
15.
16.

A Sra. usou algum remédio durante a gestacdo, sem contar vitaminas e ferro?
A Sra. fumou durante esta gravidez?

A Sra. trabalhou durante a gravidez?

A Sra. fez faculdade?

Em relacdo as questdes com maior discordancia, acredita-se que o local de

aplicacdo da entrevista, bem como a presenca de familiares possa ter influenciado a

resposta das mulheres, como no caso da questdo 11 que investigou o intuito de ter

engravidado. A questédo 13, que aborda o uso de medicamentos durante a gestacao,

apresentou o maior numero de discordancias. Um dos motivos discutidos em torno

desta questéo seria 0 viés de memoria.

Em torno da questdo 10 sobre ameaca de parto prematuro, acredita-se que

as mulheres quando guestionadas confundiam nascimento prematuro com ameaca

de parto prematuro. As questdes 10, 11 e 13 parecem ndao ter sido adequadas para

o controle de qualidade do levantamento Perinatal.



Concordancia - Kappa

N. absoluto e relativo

de pares discordantes

0 66 (14,5%) 70 (15,4%) 28 (6,1%) 131 (28,7%) 6 (1,3%) 32 (7,0%) 8 (1,8%)
Kappa 1.00 0.64 0.71 0.89 0.24 0.95 0.85 0.89
1- Maria Cecilia 9 (17,0%) 5(9,,4%) 3(5,7%) 17 (32,1%) 1(1,9%) 2 (3,8%) 2 (3,8%)
2- Miriam 6 (7,7%) 10 (12,8%) 8 (10,3%) 14 (17,9%) 2 (2,6%) 8 (10,3%) 2 (2,6%)
3- Paula 2 (66,7%) 3(66,7%)
4- Suzane 2 (11,8%) 2 (11,8%) 5(11,8%)
5- Tdlia 8 (16,0%) 6 (12,0%) 6 (12,0%) 16 (32,0%) 4 (8,0%) 2 (4,0%)
6- Viviane 13 (23,6%) 10 (18,2%) 3(5,5%) 17 (30,9%) 5(9,1%)
7- Vanessa Alves 5(8,9%) 11 (19,6%) 2 (3,6%) 14 (25,0%) 2 (3,6%) 4 (7,1%)
8- Priscila Avila 7(12,3%) 6 (10,5%) 2 (3,5%) 18 (31,6%) 1(1,8%)
9- Rochele 7(28,0%) 3(12,0%) 7(28,0%) 4 (16,0%)
10 - Suélen 7 (14,3%) 13 (26,5%) 3(6,1%) 19 (38,8%) 1 (2,0%) 4 (8,2%) 1(2,0%)
73 - Paula Miller 2 (18,2%) 2 (18,2%) 1(9,1%) 1(9,1%) 1(9,1%)

NUmero absoluto e propor¢éo de discordantes.

Tabela 3. Relatério final de concordancia das respostas as questdes realizadas durante a entrevistada e controle de qualidade telefbnico.
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12. Reversao de Recusas

Diante de uma recusa, as entrevistadoras eram orientadas a comunicar 0
doutorando de plantdo, responsavel por acionar a equipe de reversao de recusas, que
seguiam uma rotina, conforme o hospital, a qual realizava uma segunda tentativa.
Essa equipe era formada por médicas dos hospitais e/ou pessoas da equipe quando
larga experiéncia em pesquisas, com bom conhecimento do estudo e com boa
capacidade de argumentacdo. Além dessa equipe, as doutorandas de plantdo

também eram responsaveis pelas tentativas de reversdo de recusa quando

necessario.
Hospitais 12 pessoa 22 pessoa 32 pessoa 43 pessoa
Beneficéncia landora Lisangela Outra opcao
Santa Casa Lisédngela Elaine Albernaz
HU Denise landora Renata Liséngela
FAU — HE Lisangela Elaine Albernaz
Miguel Piltcher Silvia landora Lisangela

Tabela 4. Planilha com a logistica de reversao de recusas.

Em alguns casos também se entrava em contato com o pediatra ou obstetra da
puérpera. Para facilitar a comunicacao e agilizar a reversao de recusas, contdvamos
com um grupo no “Whats App” (aplicativo para smartphones), chamado “Recusas
Perinatal”. A recusa era informada com detalhes especificos: nome completo da mae,
hospital, tipo de parto, convénio/particular ou SUS, obstetra, pediatra, sexo e peso do
RN). A logistica de reversao de recusas era realizada conforme o hospital, e assim o
encaminhamento era dado ao caso.

A equipe para reversao de recusas era remunerada, sendo que o valor pago
para cada tentativa de reversdo era de R$50,00 e R$100,00 para o sucesso da
reversdo da recusa. O pagamento era realizado, sempre que possivel, no inicio de
cada més.

Para o controle das recusas realizadas pela equipe, assim como o controle das
nao revertidas, foi elaborada uma planilha eletrénica no Excel (Figura 19), atualizada
pelas doutorandas imediatamente apds o encaminhamento e desfecho, que continha

as seguintes informacdes: nome completo da puérpera, local de nascimento, hora do
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parto, data da entrevista, obstetra e pediatra, cor da pele, idade, motivo da recusa,
observacgéo, tipo de parto, sexo e peso do RN, se o RN nasceu vivo, se foi pelo SUS/
Particular ou Convénio, entrevistadora que realizou a abordagem e recebeu a recusa

Se por ventura a recusa fosse referente a tomada das medidas do RN, a

entrevistadora era orientada a anotar as medidas hospitalares.



€

A B C D E G H
1 |Nome da mie Local horaparto  Data da entrevista Obstetra Pediatra |cor da pele |dade
2 |DANIELA RIBEIRQ DA FONSECA HU 03/01/2015 BRANCA
3 |CIBELE BORCHARDT FAU 04:23 05/01/2015
4 |JANAINA LIMA GILL HMP 14:06 05/01/2015 Maira BRANCA 31
5 |JANAINA LIMA GILL HMP 14:07 05/01/2015 Maira BRANCA 31
6 |BIANCA GOULART RIBEIRO STA CASA 22:30 06/01/2015 Marcelo BRANCA 32
7 |LUZIANE MUNHOZ RIBEIRO HMP 14:20 13/01/2015 MAIRA BRANCA 23
8 |MICHELE NUNES ESTEVES HMP 07:24 14/01/2015 MAIRA PRETA 29
9 |EULALIE DE SOUZA MELLO HBF 18:25 15/01/2015 RODRIGO BREZOLIN BRANCA 40
10 |BRUNA NUNES DE SQUZA FAU 08:52 18/01/2015 RUDINEI 5CHVA BRANCA 25
11 |FERNANDA AMQZA FELIX HU 17:38 03/02/2015 FLORA INES MATIAS COSTA BRANCA 32 sem motivo
12 |VANIA TIMM MAIA STA CASA 05/02/2015 FERNANDA LARANJEIRA BRAMCA 40 Bebe ficou internado
13 MONICA MULLER CALDEIRA KOCI STA CASA 09:45 06/02/2015 NARA ERNANDE BRANCA 35 Disse que foi muito il
14 |ETIANE DA SILVA RIBEIRO PILTCHER 07:10 10/02/2015 MAIRA BRANCA 33
15 |ISTELA BLANK RIBER HU 01:22 13/fev RODRIGO BRESOLIN BRANCA 24 SEM MOTIVO
16 |CAROLINA MACHADO PATELLA LARA HU 10:12 14/02/2015 SILVIO REIS BRANCA 31 SEM MOTIVO
17 |RAFAELA OLIVEIRA DA SILVA HU 18:33 18/02/2015 FLORA COSTA BRANCA 28 )4 esta participando (
18 |VANESSA DA SILVA GONCALVES STA CASA 08:20 23/02/2015 DARCI SEVERICO BRANCA 32 Ja participa, o filho p
19 GISELE FELO DA ROSA STA CASA 12:34 04/03/2015 PAULO MATTE BRANCA 33 EradaCoortede82¢
20 | DAIANE DA SILVA MAIA STA CASA 18:00 04/03/2015 FLORA COSTA BRANCA 30 Colega de quarto da
21 |DUANN RODRIGUES HU 10:50 05/03/2015 SILVIO REIS BRAMCA 25 Sem motivo (disse qu
22 |ANA PAULA AVILA BITTENCOURT FAU 17:00 26/02/2015 BRANCA Sem motivo
¢ Controle de Recusas Perinatal | Denise | IANDORA | Lisangela | RENATA ® { 3

Figura 19. Planilha de Controle de Recusas.
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13. Agendamento de Entrevistas

Como as entrevistas eram realizadas nos hospitais de nascimento, ndo havia
uma rotina de agendamentos. Porém, em alguns casos, por solicitacdo da propria
mae, realizavamos entrevistas domiciliares, as quais eram agendadas pelos

doutorandos da equipe conforme disponibilidade da méae.

14. Reunides

a) Coordenacao

Uma vez por semana, uma reunido era realizada entre todos 0s supervisores e
coordenadores do estudo. Neste momento, faziamos um relato do acompanhamento

da ultima semana, resolviamos possiveis davidas, problemas e pendéncias.

b) Supervisores e entrevistadoras

Mensalmente era realizada uma reunido geral com todas as entrevistadoras e
supervisoras do campo, a fim de refor¢ar as condutas e solucionar as demandas.

Além disso, durante o descarrego dos dados, agendados individualmente a
cada 15 minutos, orientacdes especificas eram direcionadas as entrevistadoras, bem
como resolucéo das pendéncias apresentadas e discusséo de duvidas e problemas

encontrados pelas entrevistadoras durante a semana.

15. Banco de Dados

15.1. Descarrego dos dados

Duas vezes por semana os tablets eram descarregados por um doutorando de
plantdo. Neste mesmo encontro, as entrevistadoras levavam os seus diarios de campo
com todas as anotacdes pertinentes e que necessitassem de ajustes no banco de
dados. Uma planilha eletrénica no Excel foi desenvolvida para este controle (Planilha
de Pendéncias - Figura 20). Havia uma aba na planilha para cada dia de descarrego,
onde eram inseridos os problemas e o encaminhamento dado (nimero da coorte/ID,

namero da entrevistadora, nome da mae, hospital, problema da questdo e o
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encaminhamento). Uma segunda planilha eletrénica no Excel foi desenvolvida para

gue fosse realizado o controle do niumero de entrevistas realizadas (Figura 21).

15.2. Inconsisténcias

Periodicamente, um supervisor, fazia uma busca por inconsisténcias (dados
incoerentes) através de um arquivo preparado para esta finalidade e executavel no
software Stata versaol12.0 (Figura 22).

Nesta etapa, analises preliminares foram feitas para detectar possiveis erros
gue pudessem estar ocorrendo durante a coleta dos dados, uma vez que a detec¢ao
de problemas nesta fase permitiria que medidas fossem tomadas para corrigir
eventuais problemas. Erros maiores que fossem detectados pelo processo de

inconsisténcias eram checados no banco original para elucidacéo do problema.

15.3. Rotina de ajustes

Uma vez por semana, a supervisora responsavel, se reunia com as
entrevistadoras, a fim de resolver as inconsisténcias detectadas. O encaminhamento
era repassado para a pessoa responsavel pelo banco corrigir as informacdes no

banco original, juntamente com a planilha de erros informadas pelas entrevistadoras.

16. Banco Registro de Nascimentos

Quinzenalmente, os registros de nascimentos eram entregues durante o
descarrego dos dados. Estes registros eram armazenados em caixas de arquivos
especificas para cada hospital. Apds a digitacdo dupla dos dados no programa
Epilnfo, por uma equipe de bolsistas, as inconsisténcias e o banco no software Stata
versaol2.0 eram encaminhados a doutoranda responsavel pelo banco.

Uma planilha de pendéncias de dados era entregue a cada entrevistadora,
conforme o hospital que estavam trabalhando. Esta planilha era entregue durante o

descarrego com os dados completos para os ajustes no banco.



A B C D E F
1 Codigo da entrevistadora Nome da mae Nimero da coorte | Questdo | Problema Solucdo
2 6 Lidiane da Costa Bittencourt 41038 78 questdomarcadaa Tracar para a alternativa B.
3 i Angélica Santos de Avila 41040 287 foimarcado "2 maguinas” Marcar "1 maquina"”.
4 6 S0nia Marisa Oliveira Dias 41033 278 foimarcado "nao” Marca "sim"
5 7 Erika de Souza Xavier 241014 135 faltou um medicamento Incluir: 155a) CEFALEXINA 155 b] alternativa 1; 155¢) ndo "
6 7 Cintia Schleich Nachtigal Hackbarth 241010 53 anodenascimento-foimarcado 1974 Trocar para 1984
7 2 Cristiane Lesser Nunes 191078 1 nao tem CPF Incluir CPF: 02388348080
8 2 Cristiane Lesser Nunes 151078 2 nao tem Cartdo do SUS Incluir Cartdo do SUS: 128385717120005
9 2 Milene Centena Vieira 191073 292 foimarcado"0" Tracar por resposta nimero "2" televisdes
10 5 Ana Elize da Rosa Nunes 171048 135 emrelagdo aos medicamentos DACTILAB Retirar todas asinformagdes referentes a estes dois medicr
11

Figura 20. Planilha de Pendéncias do Banco de Dados (més de referéncia: Fevereiro).
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Mome da entrevistadora

Maria Cecilia

A

Vanessa
Tulia
Suzane
Mirian
Viviane

Priscila
Rochele

B

3

MWD LA W N

Total de entrevistas completas

C

Observacdes

2 pendentes: luliana e Juliani (faltam as medidas, bebé na incubadora)

2 pendentes: Naiara e Vera (faltam as medidas)

1 pendente: Thais (faltam as medidas)

1 pendente: Tessia (faltam as medidas)

Figura 21. Planilha de Controle do Nimero de entrevistas descarregadas (més de referéncia: Fevereiro).



B ( 0 : f ( | H l
$1051 | ADRIELE OTRTIZ 00S SANTOS A HE-UFPelFay bl SemCPF Nao constav CPF na remagéo
$1057 | ADRIELE OTRTIZ DOS SANTOS 1 HE-UFPelFau 0 8 Confimar e ata de nasment fol 1203 & ndo 02104 | Dals comela C2/04. Ver pg a e de nasomento &
$1091 | AORIELE OTRTIZ 00S SANTOS W12 | HEUFPalfay 89 |Confimar 8 gestane com 14 &nos confimade
1061 ALINE SOARES LEVES W | HEUFPalfau [ OBy [ b1 'Sem(PF Vil ente e na ntemiéo
{01209 | ANDRESSA CLASEN DA CAUZ Mrgn SotaCass | Mimar | b1 SemCPF VAI PECAR DO HOSPITAL
S| CARLARENATAPENOLEITE [ MenaCooda | Hosp.Clcas | Otlee | b1 Sem(PF Vil pegar 10 s
201161 [ CRISTIANE FISS SILVERA PrsclAvie | Hosp. Cimcas | O3i&or {010 523 1b 10 st Masculnogb 323 Femining 0 comelo é masculng
2181 | DAANAPERERAROORIGUES | PrsolaAvls | Howp.Clncss | Ofle [ b1 'Sem(PF VL2 1 im0
)| 261085 [ DIOVANAHORNKE FERRERA | RochelSantos | Hosp.Clcas | v [ b1 Sem(PF 130 e CPF
[| S04 | EVANUELEMENEZESOUARTE | MonaCoola | HospCloss | (Offebr | b1 (SemCPF 21753000
D SMA | EVANUELE MENEZESOUARTE | ManaCeoks | Hosp. Cimcas | OSidr | b 136rA | Confimar motio para IO 130 Mbiayg
§| SMM | EVANUELE VENEZESOUARTE | MaraCeola [ Hosp.Clicas | 06l | b 131vib 'Confimarmobvo paa IGN 130 etvevg
£ SN | EMANUELE VENEZESDUARTE | MoraCools | HospCincas | Sl [ b 234 Conimarmoliopars IOV 130 380 0S8 85 162 Vabahara & 6 2ss
)| M2 | GICELE WAILLASILVERA Viigne | HEUPPelPau | Ofl | b1 Sem(PF VI DBgar 10 hospia
1| OB | JANSALVES FIGUEIREDO MesaCeols | Hosp.Clmeas | Oflgy [ b1 ISemCPF 247116008
[ 161230 | JOSIANE CANDIDAALBUQUERQUE | Mran SotaCass | Mmar | b1 'Sem(PF VAI PECAR DO HOSPITAL
S| M2 |  KAUANELESSADEMOURA | MenaCoola | Hosp.Cimcss | Oy | b1 Sem(F mend dé dade o e
J| SMZ |  KAUANELESSADEMOURA | ManaCeoks | Hosp.Clmcas | (3R | b3 Medda com valor 9. Confimar motho 10 fol med o, bebe na Ul
JI M2 | KAUANELESSADEMOURA | MesaCeoks [ Hosp.Clcas [ (i [ B35  IMeddacom valor %, Confimar molho 10 fol medido, bebena UMl

Figura 22. Exemplo de Planilha de resolucdo de Inconsisténcias do banco de dados.
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17. Merge dos Bancos do Pré-natal e Perinatal

No estudo do Pré-natal o numero identificador (ID) é referente as gestantes.
Trata-se de um ndmero Unico gerado automaticamente em cada entrevista. No
entanto, no estudo do Perinatal o ID € especifico para cada crian¢a, sendo também
gerado automaticamente no inicio da entrevista. Dessa forma, para juntar os bancos
de dados dos dois estudos duas estratégias foram implementadas. Inicialmente, foram
utilizadas duas variaveis coletadas em ambos os estudos, relativas as
gestantes/mées: CPF e Cartdo SUS. Nesta estratégia, primeiro era realizado o merge
de acordo com o CPF (variavel com maior nimero de informag¢8es nos dois estudos).
As gestantes/maes de cada banco de dados que nao apresentavam CPF idéntico,
eram incluidas em um novo banco de dados para cada estudo. Assim, 0 mesmo
procedimento era realizado por meio da variavel “Cartdo SUS”.

Além disso, para captar as gestantes/maes que participaram dos dois estudos
(estavam nos dois bancos de dados) e ndo tinham informacgéo de CPF ou cartdo SUS,
uma segunda estratégia foi realizada no programa Excel. Essa estratégia foi baseada
em uma inspecao visual, na qual duas pessoas realizaram independentemente uma
busca ativa na lista de nomes do Perinatal por cada nome que aparecia na lista Pre-
natal. Essa Ultima estratégia foi capaz de identificar ainda algumas gestantes/maes
gue néao tinha CPF e Cartdo SUS nos bancos de dados.

Ao final, 3220 (74,4%) gestantes que participaram no Perinatal participaram
também do estudo do Pré-natal. Destas, 3032 (94,2%) foram identificadas pelo CPF,
151 (4,7%) pelo cartdo SUS e 32 (0,1%) por meio da busca nas listas de nomes. Cabe
ressaltar que em todas as tentativas de merge foi utilizada a opcédo “one:many”,
disponibilizada pelo pacote estatistico Stata. Assim, uma gestante participante do Pré-
natal poderia ser ligada a mais de uma crianca do estudo do Perinatal, como é
necessario para o caso de gestacdo multipla. Além disso, esse procedimento de
merge dos dados considerou os FM como elegiveis para o estudo Perinatal, embora
0S mesmos ndo sejam elegiveis para a Coorte como um todo. Portanto, ao final, 3200
(74,8%) criancas nascidas vivas e incluidas no estudo do Perinatal tiveram suas maes

entrevistadas no estudo do Pré-natal.
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18. Numeros finais

18.1 Numeros finais do Banco Registro de Nascimento
No ano de 2015, 5610 criangas nasceram em Pelotas. Destas, 4387 eram
elegiveis para o Levantamento Perinatal da Coorte 2015 (Tabela 5).

A Tabela 6 apresenta os numeros finais de elegiveis segundo o hospital de
nascimento.

18.2 NUumeros finais do Banco Perinatal

Ao final do campo, foram realizadas 4329 entrevistas dos 4387 participantes
elegiveis. Dos elegiveis, 51 foram recusas (segundo planilha de acompanhamento de
recusas do estudo), 7 perdas (segundo a comparacao entre o registro de nascimentos
da Secretaria Municipal de Saude de Pelotas e o banco do Registro de Nascimentos
da Coorte 2015) e 54 casos de feto morto (FM). Assim, como a amostra final da coorte
de 2015 € composta apenas por nascidos vivos, o banco do perinatal sera composto
por 4275 criancas que serdo acompanhadas na sequéncia do estudo. O percentual
de sucesso deste estudo foi de 98.7% (Total de entrevistados no Perinatal / (Elegiveis

para o estudo - FM).



Banco de Registros - 2015

Jan

Fev

Mar

Abr Maio Jun Jul

Ago Set

Out

Nov

Dez

Total

Nascimentos 478

Elegiveis 365

N&ao elegiveis 113

465

349

116

529

393

136

491 466 457 488 456 409 465 415

385 359 365 392 367 326 370 330

106 107

92

96

89

83

95

85

491

386

105

5610

4387

1223

Tabela 5. Planilha de apresentacdo dos numeros finais do Banco Registro de Nascimentos.



Registro de Parto
Jan Fev Mar Abr Maio Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Total

Beneficéncia Portuguesa

Perda
Recusa

Santa Casa
Perda

Recusa

Parto domiciliar
HU

Perda

Recusa

Parto domiciliar
FAU

Perda

Recusa

Parto domiciliar

4 4 6 5 4 4 3 6 3 10 3 9 61

1 2 1 4

129 138 146 131 111 130 147 127 96 137 122 139 1553

1 1 2 4
3 2 1 1 1 3 1 12
1 1 2

116 124 120 135 141 143 129 140 130 127 114 130 1549

1 4 5 1 2 2 2 1 3 1 22
1 1

71 52 76 8 73 53 79 67 63 60 59 81 820
2 1 3
2 1 1 2 6
1 1

Piltcher 45 31 45 28 30 35 34 27 34 36 32 27 404
Perda

Recusa 4 1 1 1 7
Total nascimentos elegiveis 4387

Tabela 6. Planilha de apresentacdo dos numeros finais do Banco Registro de Nascimentos, segundo os
hospitais e nascimentos elegiveis.



Perinatal - 2015

Jan Fev Mar Abr Maio Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Total

Elegiveis 365 349 393 385 359 365 392 367 326 370 330 386 4387

Perdas 3 1 0 0 0 0 2 0 0 0 1 0 7

Recusas 8 9 9 3 4 5 7 1 0 4 1 0 51

FM 6 3 5 8 5 5 2 1 6 2 6 5 54

Total 348 336 379 374 350 355 381 365 320 364 322 381 4275

Tabela 7. NUmeros finais do Levantamento Perinatal da Coorte 2015.
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Validade do autorrelato de anemia e do uso terapéutico de sais de ferro durante a

gestacédo: Coorte de nascimentos de 2015 de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil

Este artigo encontra-se publicado no Caderno de Saude Publica.
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Validade do autorrelato de anemia e do uso
terapéutico de sais de ferro durante a
gestacao: coorte de nascimentos de 2015
de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil

Validity of patient-reported anemia and
therapeutic use of iron supplements during
pregnancy: 2015 Pelotas (Brazil) birth cohort

Validez del autoinforme de anemia y uso
terapéutico de sales de hierro durante la
gestacion: cohorte de nacimientos de 2015 en
Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil

doi: 10.1590/0102-311X00125517

Resumo

O objetivo deste estudo é investigar a validade do autorrelato de anemia e de
uso terapéutico de sais de ferro, frente ainformacdao de hemoglobina da cartei-
rada gestante. O estudo utiliza dados da coorte de nascimentos de 2015 de Pe-
lotas, Rio Grande do Sul, Brasil. Para a validag@o do autorrelato de anemia,
foramincluidastodas as mdes que tinhamregistro de hemoglobina nacarteira
da gestante (N = 3.419), ao passo que, para a validac@o do autorrelato de uso
terapéutico de sais de ferro, foram incluidas as que tinham registro de exames
dehemoglobinanacarteira da gestante e querelataram haver utilizado al-
gummedicamento com sulfato ferroso em sua composicao durante a gestacao.
Anemia foi definida como, pelo menos, umregistro de hemoglobina<iig/
dL na carteira da gestante (padrdo-ouro). A prevaléncia de anemia conforme
padrdo-ouro foi 35,9% (34,3-37,5), ao passo que a de anemia autorrelatada foi
42,2%(40,8-43,7), e o autorrelato deuso terapéutico desais deferro, 43,2%
(41,3-45,1). A sensibilidade do autorrelato de anemia foi 75,2% (72,8-77,6) e a
especificidade, 75,1% (73,3-76,9). Para o autorrelato de uso terapéutico de sais
de ferro, a sensibilidade foi 66,4% (63,5-69,2) e a especificidade, 71,9% (69,7-
74,0). A especificidade do autorrelato de anemia e do autorrelato de uso tera-
péutico de sais de ferro entre mdes com> 12 anos de escolaridade foi 78,4%
(75,4-81,4) e 79,5% (76,1-82,9). Na populacdo estudada, com alta prevaléncia
de anemia, de cada cinco puérperas que relataram anemia ou uso terapéutico
de sais de ferro, trés relatavam a verdade. A especificidade de ambos os autor-
relatos foi mais elevada entre maes com > 12 anos de escolaridade.

Anemia; Sais de Ferro; Farmacoepidemiologia; Servigos de Satide; Estudos
de Validagao
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Introducéo

O uso de sais de ferro durante a gestagdo é uma medida utilizada em muitos paises com o objetivo de prevenir a anemia por
deficiéncia de ferro, que é a caréncia nutricional de maior magnitude no mundo. A anemia por deficiéncia de ferro ocorre em
todas as fases da vida, mas é mais prevalente em mulheres gravidas e em criangas 1.2. Globalmente, a anemia afeta 41,8%
(1C95%: 39,9-43,8) das gestantes 1e, no Brasil, essa prevaléncia chega a 32% (1C95%: 11,0-62,0) 34.

Na gravidez, aumenta a necessidade de ferro, dada a expansdo do volume sanguineo e do cresci- mento do feto, da placenta e
de outros tecidos 56. A quantidade de ferro absorvida na dieta é insuficiente para satisfazer as necessidades fisioldgicas
aumentadas durante a gravidez 6.7.8. Nesse sentido, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e o Ministério da Saude do Brasil
preconizam, além de dieta adequada, a suplementacgao de rotina com ferro em todas as mulheres gravidas, de forma a satisfazer
as necessidades fisiol6gicas desse mineral®.

No Brasil, a conduta de intervencgdo profilatica para gestantes é de 40mg de ferro elementar, todos os dias, até o final da
gestacdo. A conduta de intervengdo terapéutica para gestantes com anemia, por sua vez, é de 120mg de ferro elementar por
dia, por trés meses 9, seguida da dose profilatica.

Revisdo da literatura conduzida nas bases de dados PubMed, LILACS e SciELO néo identificou a existéncia de estudos que
tenham avaliado a acurécia do autorrelato de anemia e de uso terapéutico de sais de ferro durante a gestacao. O uso desse tipo
de informacdo autorreferida permite que sejam estudadas grandes amostras populacionais com maior rapidez e menor custo,
além de ser muito  Gtil para os servigos de saude e profissionais da aten¢do basica. Assim, o objetivo deste estudo foi
investigar a validade do autorrelato de anemia e do uso terapéutico de sais de ferro, por mulheres no puerpério imediato, frente
a informagdo de hemoglobina registrada na carteira das gestantes, tomada como padrao-ouro.

Métodos

O presente trabalho utiliza dados do estudo da coorte de nascimentos de 2015 de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, que incluiu
todos os nascidos vivos cujas maes residiam na zona urbana de Pelotas, Coldnia Z3 (zona rural) e bairro Jardim América, do
Municipio de Capao do Ledo, contiguo a Pelotas (N =4.275).

As analises deste artigo foram realizadas com recorte da amostra. Para o estudo de validacdo do autorrelato de anemia, foram
incluidas todas as puérperas da coorte de nascimentos de 2015 de Pelotas, incluindo as que tiveram feto morto, que tinham
registro de exames de hemoglobina na Carteira da Gestante (N = 3.419). Para o estudo de validacdo do autorrelato de uso
terapéutico de sais de ferro, foram incluidas todas as puérperas da coorte de nascimentos de 2015 de Pelotas, inclusive as que
tiveram feto morto, que tinham registro de exames de hemoglobina na Carteira da Gestante e que relataram haver utilizado
algum medicamento com sulfato ferroso em sua composicéo (independente da concentragdo) (N =2.700).

As questdes utilizadas para o autorrelato foram coletadas no acompanhamento perinatal, no hospital onde foi realizado o
parto. Foram consideradas portadoras de anemia autorreferida as maes que responderam afirmativamente apergunta“A Sra.
teve anemia durante a gestagdo?”. Para o autor- relato do uso terapéutico de sais de ferro, foram utilizadas as seguintes
perguntas: “A Sra. usou ou estd usando alguma vitamina, calcio, acido folico ou sais de ferro desde que ficou gravida?”. Se
sim, erafeitaaseguinte pergunta: “Qualomotivodouso?” (rotina/prevencdo, anemia, faltaoudeficiéncia, outro motivo). Foi
considerado usoterapéutico autorreferido quando as maes respondiam “sim” para

o motivo “anemia”.

O padrdo-ouro utilizado foi o registro na carteira da gestante do resultado de exames de hemoglobina, feito por profissional de
saude, durante o pré-natal. Foi considerada anémica aquela mae com, pelo menos, um resultado de hemoglobina < 11g/dL
durante a gestacao.

Visando a caracterizar a amostra, foram utilizadas informacdes sobre idade, cor da pele, escolaridade, nivel socioeconémico
e paridade. A idade foi coletada em anos completos e, posteriormente, categorizada em < 19, 20-29 e 30 anos ou mais. A cor
da pele foi obtida por meio do autorrelato das
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maes, e classificada como branca, preta e parda/outra. A escolaridade foi coletadaem anos completos
de estudo e, posteriormente, categorizada (0-4, 5-8, 9-11 e 12 anos ou mais). A classificagdo econé-
mica foi realizada conforme os critérios da Associagéo Brasileira de Empresas de Pesquisa (A, B, C,
D/E) 10. Para a paridade, foi considerado o numero total de gestagdes, inclusive os natimortos (1, 2, 3
e 4 oumais).

Andlises post hoc mostraram que o tamanho da amostra era suficiente para identificar os parametros de
sensibilidade e especificidade obtidos, com +2 pontos percentuais de precisdo para o autorrelato de
anemia e +1 ponto percentual para o autorrelato de uso terapéutico de sais de ferro, com 95% de
confianca.

A anélise dos dados foi realizada por meio do programa estatistico Stata (StataCorp LP, College Station,
Estados Unidos), versdo 12.1, com as respostas das maes comparadas ao padrdo-ouro através do
comando roctab. Foram obtidos sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos (VPP),
negativos (VPN), acurécia e seus respectivos intervalos de confianca.

Para o autorrelato de anemia, a sensibilidade foi o quociente obtido da divisdo entre o nimero de
puérperas que relataram acertadamente ter apresentado anemia na gestagao e o total de puérperas da
amostra que apresentaram anemia de acordo com o padrdo-ouro. A especificidade foi obtida pela
divisdo do nimero de puérperas que relataram acertadamente nao ter apresentado anemia na gesta-
cdo pelo total de puérperas que efetivamente ndo tiveram anemia conforme o padrdo-ouro. O VPP
foi o quociente das que declararam ter apresentado anemia na gestacao e que, de fato, tinham anemia,
conforme o padrdo-ouro, dividido por todas as que declararam ter apresentado anemia na gestagdo. O
VPN, por sua vez, foi o quociente das que declararam néo ter apresentado anemia na gestacdo e que
efetivamente ndo tiveram anemia conforme o padrdo-ouro, dividido pelo total das que declararam
nao ter apresentado anemia na gestacao. A acurécia foi o resultado da soma das que declararam acer-
tadamente ter e ndo ter apresentado anemia na gestacao, dividido pelo total de mulheres na amostra.
Além disso, para avaliar o desempenho do autorrelato entre maes que tiveram maior chance de rece-
ber diagnostico de anemia, foram conduzidas anédlises com uma subamostra que incluiu apenas as que
tinham trés ou mais resultados de exames de hemoglobina na carteira da gestante. Calculos semelhan-
tes foram realizados para estimar os parametros de validade do autorrelato de uso terapéutico de sais
de ferro. Para avaliar a diferenca de validade dos dois autorrelatos conforme a escolaridade materna,
foramrealizados calculos que estratificaram aamostra paramaescom <12 anose>12 anosdeestudo.
Foram calculados intervalos de 95% de confianca (1C95%) para todos os parametros estimados.

O projeto do estudo da coorte de nascimento de 2015 de Pelotas foi aprovado pelo Comité de Etica da
Escola Superior de Educacdo Fisica da Universidade Federal de Pelotas (parecer nc522.064). Todas as
entrevistas foram realizadas ap0s assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

A média de idade das puérperas foi de 27 anos, variando de 13 a 46 anos. A cor da pele predominante
foiabranca (70,8%), e amaioria das méaes pertenciaaclasse econdémica C (51,6%). Cercade um tergo
das puérperas tinha de 9-11 anos de estudo, e a metade delas estava dando a luz o primeiro filho
(Tabela 1).

A prevaléncia geral de anemia, conforme o padrdo-ouro, foi de 35,9% (I1C95%: 34,3-37,5). A prevaléncia
de anemia autorrelatada foi de 42,9% (1C95%: 40,8-43,7), e de autorrelato de uso terapéutico de sais de
ferro, de 43,2% (I1C95%: 41,3-45,1). A anemia obteve maiores prevaléncias nas maes menores de vinte
anos de idade (43,7%; 1C95: 39,3-48,1), de cor da pele preta (47,7%; 1C95%:43,3-52,0), pertencentes aos
niveis econdmicos mais pobres (43%; 1C95%: 39,1-46,9), com 5-8 anos de estudo (42,3%; 1C95%: 39,0-
45,6) e que relataram 4 ou mais partos (47,6%; 1C95%: 41,4-53,8) (Tabela 1).

O nimero médio de exames de hemoglobina por carteira de gestante foi de dois (DP = 0,86), sendo que
1.005 (29,4%) tinham apenasum, 1.303 (38,1%) tinham doise 1.111 (32,5%) tinham trés ou mais exames.
A Tabela 2 mostra os resultados de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia do autorrelato de
anemia comparados com o registro do exame de hemoglobina da carteira de gestante. Entre as 3.419
mulheres que portavam carteira de gestante e que possuiam registros de hemoglobina, 1.227
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Tabela 1
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Caracteristicas das maes participantes da coorte de nascimentos de 2015 de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil, que apresentaram

carteira de gestante com resultado de, pelo menos, um exame de hemoglobina (N = 3.419).

Caracteristicas Amostra Prevaléncia de anemia (Hb < 11g/dL)
n % n % 1C95%

Idade (anos)

<19 485 14,2 212 43,7 39,3-48,1
20-29 1.655 48,4 579 35,0 32,7-37,3
30-46 1.278 37,4 437 34,2 31,6-36,8
Cor da pele

Branca 2.420 70,8 799 33,0 31,1-34,9
Preta 552 16,2 258 46,7 42,6-50,9
Parda/Outra 447 13,0 171 38,3 33,7-42,8
Classificagdo econémica *

A 133 4,0 38 28,6 20,8-36,3
B 853 25,7 264 30,9 27,8-34,1
Cc 1.714 51,6 626 36,5 34,2-38,8
D-E 621 18,7 267 43,0 39,1-46,9
Escolaridade (anos)

0-4 284 8,3 115 40,5 34,7-46,2
5-8 861 25,2 364 42,3 39,0-45,6
9-11 1.236 36,2 442 35,7 33,1-38,4
12 ou mais 1.038 30,3 307 29,6 26,8-32,4
Paridade

1 1.730 50,6 585 33,8 31,6-36,0
2 1.075 31,5 376 34,9 32,1-37,8
3 363 10,6 148 40,8 35,7-45,9
4 ou mais 250 7,3 119 47,6 41,4-53,8

Nota: o nimero maximo de missing foi de 98 para a variavel classificagciao econdomica.
* Conforme os critérios da Associagéo Brasileira de Empresas de Pesquisa 10.

apresentaram anemia na gestagao. Declararam ter apresentado anemia 1.469 mulheres, das quais923 eram casos verdadeiros
positivos, correspondendo a uma sensibilidade de 75,2% (1C95%: 72,8-77,6). A especificidade do autorrelato de anemia foi
de 75,1% (1C95%: 73,3-76,9). Dentre as 1.469 que se declararam como anémicas na gestagao, 546 eram casos falso-positivos,
resultando em um VPP de 62,8% (1C95%: 60,3-65,2). O VPN do autorrelato foi de 84,4% (1C95%: 82,8-86,0), e a acuracia,
de 75,1% (1C95%: 73,7-76,5). A acuracia do autorrelato de anemia entre maes com maior escolaridade foi maior (77,6%) do que
a das maes com menos de 12 anos de educacdo formal (74%; p = 0,02).

A Tabela 3 mostra os resultados de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia do autorrelato de uso terapéutico de sais
de ferro comparados com o padrdo-ouro. Um total de 1.167 mulheres declararam ter utilizado ferro terapeuticamente. Dessas,
708 apresentavam anemia, sendo os casos verdadeiros positivos da doenca, correspondendo a sensibilidade de 66,4% (1C95%:
63,5- 69,2) e aespecificidade de 71,9% (1C95%: 69,7-74,0). Entre as maes que declararam utilizar sais de ferro terapéutico,
459 eram falsos-positivos, correspondendo a VPP de autorrelato de 60,6% (1C95%: 57,8- 63,4). O VPN foi de 76,6% (1C95%:
74,4-78,7), e aacuracia, de 69,7% (1C95%: 67,9-71,4). A acuracia do autorrelato de uso terapéutico de sais de ferro foi maior
entre as maes com maior escolaridade, comparadas as com menos de 12 anos de estudo (73,2% e 68,2%, respectivamente; p =
0,01).

Realizando as mesmas analises de sensibilidade e especificidade para o grupo de maes com trés ou mais exames de hemoglobina
na carteira de gestante, o autorrelato de anemia apresentou sensibilidade de 75,5% (IC95%: 71,4-79,3) e especificidade de
79,7% (1C95%: 76,4-82,7), ao passo que a sensibilidade do autorrelato de uso terapéutico de ferro foi de 63,3% (1C95%: 58,4-
68,1), e a especificidade, de 77,7% (1C95%: 73,7-81,4).
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Tabela 2

Propriedades do autorrelato de anemia em comparagao ao diagnéstico de anemia na Carteira da Gestante

(hemoglobina < 11g/dL) e de acordo com a escolaridade das puérperas. Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil (N = 3.417) *.

Relato de anemia Hemoglobina s 11g/dL

Sim Né&o Total
Amostra total
Sim 923 546 1.469
Néo 304 1.644 1.948
Total 1.227 2.190 3.417
< 12 anos de escolaridade
Sim 690 388 1.078
Nao 230 1.071 1.301
Total 920 1.459 2.379
2 12 anos de escolaridade
Sim 233 158 391
N&o 74 573 647
Total 307 731 1.038

Notas: autorrelato de anemia - sensibilidade = 75,2% (1C95%: 72,8-77,6), especificidade = 75,1% (1C95%: 73,3-76,9),

VPP = 62,8% (IC95%: 60,3-65,2), VPN = 84,4% (IC95%: 82,8-86,0), acuracia = 75,1% (IC95%: 73,7-76,5); autorrelato de
anemia entre puérperas com menos de 12 anos de escolaridade — sensibilidade = 75% (IC95%: 72,2-77,8),
especificidade = 73,4% (1C95%: 71,2-75,6), VPP = 64% (1C95%: 59,4-68,5), VPN = 82,3% (1C95%: 80,3-84,3),
acuracia = 74% (IC95%: 72,3-75,7); autorrelato de anemia entre puérperas com 12 anos ou mais de escolaridade —

sensibilidade = 75,9% (1C95%: 71,1-78,8), especificidade = 78,4% (1C95%: 75,4-81,4), VPP = 60% (1C95%: 55,2-64,8);

VPN = 88,6% (IC95%: 86,2-91,0), acuracia = 77,6% (IC95%: 75,1-80,1).
* Nimero de mées com autorrelato de anemia e Carteira de Gestante com registro de hemoglobina. Houve dois missings
para o autorrelato de anemia.

Discusséo

O presente estudo avaliou a validade do autorrelato de anemia e de uso terapéutico de sais de ferro em
uma populagdo de puérperas do Sul do Brasil. Embora a sensibilidade e a especificidade de ambos os
autorrelatos ndo sejam altas, a alta prevaléncia de anemia entre as gestantes garantiu bom ganho em
termos de VPP, uma vez que a probabilidade de a puérpera ter apresentado anemia durante a gestacéo,
apds uma resposta positiva para o uso de sais de ferro, aumentou a probabilidade da doenca em 75% (de
35,9% para 62,8%). De acordo com a prevaléncia, a probabilidade de uma gestante dessa populagao
apresentar anemia na gestagao é de cerca de 40%, ou seja, duas de cada cinco mulheres apresentaram
anemia na gestagdo. Com o autorrelato positivo, a probabilidade de uma puérpera ter, de fato,
apresentado anemia na gestagdo aumenta em cerca de 50% (passa de 40% para 60%). Assim, de cada
cinco mulheres que declararam ter apresentado anemia na gestagao, trés estavam dando uma resposta
correta.

Estudo realizado com amostra sistematica de todas as mulheres casadas e em idade reprodutiva, em
Istambul, Turquia 11, por meio de entrevistas domiciliares e entrevistas médicas, avaliou a sensi-
bilidade e a especificidade do autorrelato de morbidades, entre elas a anemia, frente ao diagndstico
médico (padrdo-ouro). A prevaléncia de anemia nesse estudo foi de 33%. Para anemia, a sensibilidade
do autorrelato foi de 58,3%, e a especificidade, de 41,7%, ao passo que, para a entrevista médica, foi
de 74% e 30,8% respectivamente 11. Nosso valor de sensibilidade assemelha-se ao obtido nesse estudo
para as entrevistas médicas.

Todavia, a acuracia do autorrelato depende do conhecimento das puérperas sobre a sua situagéo,
capacidade de recordar diagnosticos médicos e desejo de informar 12. A gravidez aumenta a chance de
contato das mulheres com os servigos de salude e, portanto, de diagnésticos médicos 13. Além disso, a
consciéncia da responsabilidade com o feto leva a uma maior atencédo da gestante a
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Tabela 3

Propriedades do autorrelato de uso terapéutico de sais de ferro em comparacgéo ao diagnostico de anemia na carteira
da gestante (hemoglobina < 11g/dL) e de acordo com a escolaridade das puérperas. Pelotas, Rio Grande do Sul,
Brasil (N = 2.700).

Uso terapéutico de ferro Hemoglobina s 11g/dL
Sim Né&o Total

Amostra total

Sim 708 459 1.167
N&o 359 1.174 1.533
Total 1.067 1.633 2.700
<12 anos de escolaridade

Sim 549 351 900
Nao 255 754 1.009
Total 804 1.105 1.909
2 12 anos de escolaridade

Sim 159 108 267
N&o 104 420 524
Total 263 528 791

Notas: autorrelato do uso terapéutico de sais de ferro - sensibilidade = 66,4% (1C95%: 63,5-69,2), especificidade =71,9%
(IC95%: 69,7-74,0), VPP = 60,6% (IC95%: 57,8- 63,4), VPN = 76,6% (IC95%: 74,4-78,7), acuracia = 69,7% (IC95%: 67,9-71,4);
autorrelato do uso terapéutico de sais de ferro entre puérperas com menos de 12 anos de escolaridade — sensibilidade =
68,3% (1€95%:65,1-71,5), especificidade =68,2% (1C95%: 65,5-70,9), VPP = 61% (1C95%: 57,8-64,2), VPN =74,7% (1C95%:
72,0-77,4), acurécia = 68,2% (IC95%: 66,1-70,3); autorrelato do uso terapéutico de sais de ferro entre puérperas com 12 anos

ou mais de escolaridade - sensibilidade = 60,4% (1C95%: 54,5-66,3), especificidade = 79,5% (1C95%: 76,1-82,9), VPP =
59,6% (IC95%: 53,7-65,4), VPN = 80,2% (IC95%: 76,8-83,6); acuracia = 73,2% (IC95%: 70,1-76,3).

diagnoésticos e orientagdes. Um estudo de coorte de nascimentos realizado em Pelotas em 2004 mostrou que
aproximadamente 99% das mulheres comparecem a, pelo menos, uma consulta pré-natal 14, fato que proporciona maior
conhecimento da gestante sobre sua saude, devendo refletir diretamente na acuracia do autorrelato de anemia. No presente
estudo, para91,2% das maes que portavam a carteira de gestante, havia o registro de, pelo menos, um exame de rastreamento
paraanemia. Logo, em Pelotas, a oportunidade de conhecer o diagnostico de anemia é alta.

Estudo realizado em 2007, com uma amostra muito semelhante, em puérperas, com idade entre 13 e 49 anos, nas trés maiores
maternidades da cidade de Pelotas, as quais concentram 70% dos nascimentos, com o objetivo de avaliar a acuracia do
autorrelato de diabetes gestacional comparado ao registro de glicemia na carteira pré-natal em 869 mulheres que tinham este
registro obteve altos valores de sensibilidade e especificidade. A sensibilidade do autorrelato para diabetes gestacional foi de
72,9%, e a especificidade, de 99%, com acuracia de 97,9% 12,

A menor sensibilidade do autorrelato sobre uso terapéutico de sais de ferro durante o pré-natal (66,4%) em comparacédo a
sensibilidade do autorrelato de anemia (75,2%) reflete a compreensdo e a experiéncia das mulheres a respeito do que elas
estdo usando como tratamento. Uma hipdGtese para tais resultados talvez esteja no fato de as puérperas nao distinguirem a
prescrigao de uso profilatico da de uso terapéutico de ferro. Além disso, como geralmente ha orientagdes dos profissionais de
saude sobre a importancia de uma dieta rica em ferro e vitaminas 2.9.15, tal fato pode leva-las a pensar que estdo em tratamento
de uma supostaanemia.

O VPN do uso terapéutico de ferro foi bom (aproximadamente 80%). Essa informagcao é (til, principalmente para os servigos
de saude, ja que informa que aquelas mulheres que relatam ndo ter utilizado ferro terapeuticamente durante a gestagao
realmente ndo tiveram diagndstico de anemia.

Como vantagem deste estudo, destaca-se que foi realizado em uma coorte de base populacional, de forma que a sensibilidade
e a especificidade observadas poderdo ser usadas em inquéritos de satde
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entre puérperas, para corrigir a prevaléncia de anemia obtida por autorrelato. Além disso, em estudos
farmacoepidemiolégicos, a informagdo sobre uso de medicamentos a partir do autorrelato ¢ muito
comum 16. Nesse sentido, estudos como este contribuem para a qualificacdo das medidas comumente
usadas nesta area de pesquisa.

Dentre as limitacdes, salienta-se que os resultados sédo aplicaveis a mulheres no puerpério imediato. Os
parametros de sensibilidade e especificidade do autorrelato de anemia poder&o néo se aplicar a mulheres
em mais longos periodos pés-parto. Montgomery et al. 17 avaliaram o autorrelato de algu- mas
morbidades no pds-parto, comparado com os exames clinicos, e encontraram que o autorrelato ndo era
uma ferramenta confidvel nem vélida para medir a morbidade aos seis meses p6s-parto.

Além disso, como a pergunta de uso de ferro foi realizada juntamente com outros suplementos
vitaminicos e minerais, talvez a categoria de resposta “falta/deficiéncia” possa ter sido utilizada por
algumas maes anémicas, gerando um falso positivo. Ademais, a definicdo de ndo anémica, no nosso
estudo, pelo padrdo-ouro, pode ter ficado pouco precisa, pois aquelas mdes com apenas um registro de
exame de hemoglobina na carteira da gestante podem ter desenvolvido anemia em momento pos- terior.
Porém, quando replicamos as andlises apenas com as méaes que tinham trés ou mais resultados de
hemoglobina, ndo encontramos diferengas, pois os intervalos de confianga se sobrepunham em todas
as estimativas.

Cabe ressaltar que a capacidade de generalizacdo dos resultados deste estudo devera ser considerada
com cautela, pois dependera da populacdo de mulheres nas quais o diagnéstico autorreferido de anemia
for investigado. Fatores como a qualidade da atengdo pré-natal recebida, adesdo dos pro- fissionais ao
rastreamento da doencga, escolaridade materna e capacidade materna de recordacdo do medicamento
utilizado durante a gestacdo deverdo influenciar a validade do autorrelato em estudos conduzidos em
contextos socioculturais distintos, podendo gerar resultados diferentes.

Em suma, os dois autorrelatos avaliados neste estudo poderdo ser Uteis em estudos populacionais entre
puérperas em cidades brasileiras de porte médio com contextos sociais e de atencdo ao pré-natal
semelhantes aos de Pelotas.
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Abstract

This study aimed to investigate the validity of patient-reported anemia and therapeutic use of iron
supplements, compared to hemoglobin values recorded on the patient’s prenatal card. The study used data
from the 2015 Pelotas (Brazil) birth co- hort. For validation of self-reported anemia, we included all
mothers with hemoglobin values re- corded on their prenatal card (N = 3,419), while validation of self-
reported therapeutic use of iron supplements included thosewho had hemoglobin values recorded on their
prenatal care and who reported having used medicines containing ferrous sulfate during pregnancy.
Anemia was defined as at least one record of hemoglobin < 11g/dL on the prenatal card (gold standard).
Prevalence of anemia according to the gold standard was 35.9% (34.3-37.5), while patient-reported anemia
was 42.2% (40.8-43.7), and patient-reported thera- peutic use of iron supplements was 43.2% (41.3-
45.1). Sensitivity of patient-reported anemia was 75.2% (72.8-77.6) and specificity was 75.1% (73.3- 76.9). For
patient-reported therapeutic use of iron supplements, sensitivity was 66.4%(63.5-69.2) andspecificitywas
71.9% (69.7-74.0). Specificity of patient-reported anemia and patient-reported therapeutic use of iron
supplements in mothers with > 12 years of schooling was 78.4% (75.4-81.4) and 79.5% (76.1-82.9),
respectively. Inthe study population, for every five postpartum women that reported anemia or therapeutic
use of iron supple- ments, three were telling the truth. The specificity ofboth self-reportswashighinmothers
with>12 years of schooling.

Anemia; Iron Salts; Pharmacoepidemiology; Helath Services; Validations Studies

Resumen

El objetivo de este estudio es investigar la validez del autoinforme de anemia y uso terapéutico de sa- les de
hierro, respecto alainformacion sobre la he- moglobina, presente la cartilla de la embarazada. Elestudioutiliza
datos de la cohorte de nacimien- tos en Pelotas, Rio Grande ddo Sul, Brasil, 2015. Para la validacién del
autoinformedeanemia, se incluyeron a todas las madres que tenian un registro de hemoglobina en lacartilla de
laembarazada (N = 3.419), al mismo tiempo que, para la valida- ciéndel autoinforme deluso terapéuticode
sales de hierro, se incluyeron a quienes tenian registro de examenes de hemoglobina en la cartilla de la
embarazada, y que informaron haber utilizado al- giin medicamento con sulfato ferroso en su compo- sicién
durantela gestacion. La anemia se definié como, por lo menos, un registro de hemoglobina

<11g/dLenla cartilla de la embarazada (patrén ideal). La prevalencia de anemia, segtin el patrén ideal, fue
de un 35,9% (34,3-37,5), mientras que la de la anemia autoinformada fue de un 42,2% (40,8-43,7), y el
autoinforme de uso terapéutico de sales de hierro, 43,2% (41,3-45,1). La sensibilidad del autoinformedeanemia
fuedeun75,2% (72,8- 77,6)y la especificidad, 75,1% (73,3-76,9). Para el autoinforme de uso terapéutico de
sales de hierro, la sensibilidad fue 66,4% (63,5-69,2) y la especifi- cidad, 71,9% (69,7-74,0). La especificidad
del au- toinforme de anemia y del autoinforme de uso te- rapéutico de sales de hierro entre madres con>12
anos de escolaridad fue 78,4% (75,4-81,4) y 79,5% (76,1-82,9). En la poblacién estudiada, con una al- ta
prevalencia de anemia, de cada cinco puérperas que informaron anemia o uso terapéutico de sales de hierro,
tresrelatabanlaverdad. Laespecifici dad de ambos autoinformes fue mas elevada entre madres con > 12 anos
de escolaridad.

Anemia; Sales de Hierro; Farmacoepidemiologia; Servicios de Salud; Estudios de Validacion
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The use of folic acid, iron salts and other vitamins by pregnant women in

the 2015 Pelotas Birth Cohort: Is there socioeconomic inequality?

Short title: Folic acid, iron salts and other vitamins used by pregnant women

Abstract

Context/Aim: Many low- and middle-income countries recommend micronutrient
supplements for pregnant women to improve their nutritional status, prevent
possible deficiencies and avoid fetal health consequences. This study evaluated
the influence of socioeconomic status on the use of folic acid, iron salts and other
vitamins and minerals among pregnant women in the 2015 Pelotas Birth Cohort.
Methods: This population-based birth cohort study was carried out with 4270
women. Participants were interviewed during gestation and at the maternity
hospital about the antenatal period; including the use of iron salts, vitamins and
other minerals. Descriptive analyses were performed to characterize the sample.
The analyses were adjusted according to socioeconomic variables (maternal
education, ethnicity, household income).

Results: The overall prevalence of the use of folic acid, iron salts or other
vitamins and minerals was 91.0% (95% CI: 90.1-91.8). Specifically, 70.9% (95%
Cl: 69.5 - 72.3) used folic acid, 72.9% (95% CI: 71.5 - 74.3) used iron compounds,
and 31.8% (95% CI. 30.3 - 33.2) used other vitamins or minerals. In the adjusted
analysis, the use of iron salts was associated with nonwhite mothers, with <4
years of education whose family income was less than or equal to the monthly
minimum wage. The use of folic acid and other vitamins and minerals was
associated with white mothers who were more highly educated and had a higher
family income.

Conclusion: Although folic acid and other vitamins and minerals were more
frequently used in white, richer and more educated mothers, which indicates
inequality, iron supplements were more frequently used in the poorer, less
educated nonwhite mothers, suggesting the opposite association for this
supplement.

Keywords: pregnant women, folic acid, iron salts, vitamins, use medication, cohort

studies.
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Introduction

Micronutrient deficiencies are common among women of reproductive
age, and multiple supplements are often indicated for pregnant women. These
micronutrient deficiencies may occur due to losses or malabsorption associated
with disease, inadequate intake, high fertility rate, short intervals between
pregnancies, lack of knowledge about the importance of nutrition during the
antenatal period, pregnancy or physiological changes that occur during
pregnancy (1-3). Thus, many low- and middle-income countries recommend
micronutrient supplements for pregnant women to improve their nutritional status,
prevent possible deficiencies and avoid fetal health consequences (1-5).

Although adequate food intake remains the preferred means of meeting
micronutrient requirements, some micronutrient requirements are difficult to meet
during pregnancy through diet alone. The most important micronutrients during
pregnancy, which are commonly obtained in the form of supplements, include
vitamins A, C, D, and E; folic acid; iron; zinc; iodine; copper; selenium; and the B
vitamins (2, 4).

Supplementation during the antenatal period can benefit both the mother
and fetus (3). Prophylactic use of iron salts prevents anemia and reduces the risk
of low birth weight (6, 7). Folic acid helps prevent neural tube defects (8). lodine
can prevent cretinism and aid in fetal growth, as well as reduce the risk of
stillbirths, miscarriages and anomalies (1). Calcium is associated with reduced
risks of pre-eclampsia, low birth weight and premature birth (1). Supplementation
with other minerals, such as copper, selenium, magnesium and zinc, has also
been shown to reduce labor complications and contribute to fetal development

(1,2, 9).
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In response to these needs, some countries fortify selected foods and/or
recommend the use of supplements during the antenatal period (6). The World
Health Organization (WHO) strongly recommends daily oral iron and folic acid
supplements as part of antenatal care to reduce micronutrient deficiencies. Iron
and folic acid supplements should be taken throughout the pregnancy, and the
supplementation should begin as soon as possible, regardless of gestational age
(6).

In Brazil, although almost all Brazilian pregnant women attend at least one
antenatal visit, the proportion of women who attended six or more visits was 73%
in 2012, and this percentage was lower in young women with lower
socioeconomic status and those who were less educated (10, 11). Additionally,
receiving antenatal care early in a pregnancy is common in only three-quarters
of women, with a lower prevalence in women who are younger, black and from
the North and Northeast regions of the country (11), consistently pointing out
socioeconomic inequalities in antenatal care (11, 12).

Despite the existence of health programs that recommend
supplementation as a component of antenatal care, the literature indicates that
the use of iron and folic acid is lower than expected (5, 12-14). Although some
studies have reported the use of supplements during pregnancy, few have
focused on socioeconomic inequality in their use (12, 15, 16), which is a very
important fact, especially in low- and middle-income countries where there are
diverse socioeconomic contexts (17).

Thus, the objective of this study was to analyze the influence of
socioeconomic status on the use of folic acid, iron salts and other vitamins and

minerals during pregnancy.
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Methodology

This study is part of the Pelotas Birth Cohort of 2015 (C2015), which was
conducted in the city of Pelotas in southern Brazil. All women living in the urban
area of Pelotas who gave birth in the city’s five maternity wards between January
1 and December 31, 2015 were invited to participate. More details of the study
can be found in the cohort profile paper (18).

Mothers were interviewed at the maternity hospital a few hours after
delivery and responded to a standardized questionnaire about the antenatal
period, including the use of folic acid, iron salts or other vitamins and minerals. In
total, 4270 women were recruited for the perinatal study, representing 98.7% of
all women in the eligible population.

A total of 75% of the women included in the perinatal study were followed
up since gestation, which allowed us to qualify the information regarding the use
of supplements during this period.

The following questions (translated to English) were used for the collection
of data regarding supplement use: “Have you used or are you using any vitamin,
calcium, folic acid, or iron salt supplements since you became pregnant?" For
each supplement reported, the following questions were asked to characterize
their usage: “Why do/did you use it?” (routine/prevention, anemia/deficiency,
other), “How many days per week do/did you use it?”, “Who told you to use it?”
(a doctor or nurse, another person or yourself), and “In which trimester/s did you
use this supplement?” (first, second or third).

The supplements were initially classified as folic acid, iron salts or vitamins
and other minerals. Those containing iron salts were classified as isolated ferrous

sulfate, associations of iron, other isolated forms of iron, and unspecified iron
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compounds. There was only one subgroup for folic acid due to the recommended
daily allowance for pregnant women: folic acid associated with vitamin E. Due to
the low dosage, any other forms were classified with the other groups.

The other vitamins and minerals were classified into large groups: calcium
carbonate, mineral supplements, multivitamins (including vitamins only), vitamin
D, multivitamin and mineral supplements, and other vitamins.

After classifying all supplement groups, it was possible to generate the
dependent variables "use of iron salts", "use of folic acid" and "use of other
vitamins and minerals".

The independent variables that were analyzed were maternal age
(collected in complete years and categorized as <19, 20-29, 30-46); ethnicity
(self-reported by mothers as white, black or other); parity (total number of
deliveries, including stillbirths and current gestation; later categorized as 1, 2, 3
or 4 or more); mother’s schooling (number of years of study, later categorized
into four groups: 0-4, 5-8, 9-11 and 12 or more years) and family income
expressed in local currency and converted into a multiple of minimum wage at
the time of the perinatal interview (categorized as <1, 1.1 t0 3.0, 3.1 t0 6.0, 6.1 to
10 and >10). A ‘minimum wage’ is a measure of the legal minimum monthly salary
for formal employees in Brazil.

All deliveries were performed in one of five Pelotas maternities (two
medical school hospitals, one of them exclusively for users of the Unified Health
System (SUS)).

Data analysis was performed using STATA®, version 12.1. The sample

was initially described according to the independent variables. Supplement use
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frequency was then calculated according to the independent variables, yielding
the respective confidence intervals (95% CIs).

Crude and adjusted analyses using Poisson regression with robust
variance were carried out to verify whether the use of iron, folic acid and other
vitamins and minerals differed according to socioeconomic variables. All
socioeconomic variables (ethnicity, education and family income) obtained a p
value <0.2 in the crude analysis, so they were included in the adjusted analysis.
A heterogeneity test and a linear trend test (ordinal variables) were performed.
The variables with a p value <0.05 were considered statistically significant.

To characterize the supplements, a stratified analysis according to
gestational trimester was performed. To illustrate the absolute inequality between
the use of these supplements according to the trimester of use and family income,
we use an equiplot, a graph illustrating the frequency of use of supplements by
socioeconomic strata.

This study was approved by the Universidade Federal de Pelotas School
of Physical Education Ethics Committee (522.064) and was registered in the
National Ministry of Health’s Plataforma Brasil. All mothers signed a free and

informed consent form before being interviewed.

Results

Of the 4270 mothers who patrticipated in C2015, 3886 (91.0%, 95% ClI,
90.1 - 91.8) reported using folic acid, iron salts or other vitamins and minerals
during pregnancy. Of these, 70.9% (95% CIl 69.5-72.3) used folic acid, 72.9%
(95% CI 71.5-74.3) used some type of iron compound and 30.3% (95% CI 30.3 -

33.2) used other vitamins or minerals. Table 1 shows the sample characteristics
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and prevalence of supplement use according to the studied variables. The
majority of the mothers were white (70.5%), between 20 and 29 years of age
(47.3%), had 9 to 11 years of education (34.3%), had a family income of 1.1-3.0-
times the minimum wage (47.2%) and were experiencing their first pregnancy
(49.5%).

The use of folic acid, iron salts or other vitamins and minerals was more
frequent in the following groups: white women, women between 30 and 46 years
of age, those with 12 years or more of schooling, those with a family income over
10-times the minimum wage and those who were experiencing their first
pregnancy. However, the 95% ClIs of these prevalence rates overlapped in most
categories (Table 1).

Considering the delivery hospitals, 46.4% of deliveries occurred in private
hospitals; 35.0% occurred in a school hospital, which also attends private patients
and accepts health insurance; and 18.5% occurred in a SUS hospital.

Regarding the characteristics of supplement use according to family
income, the majority of supplement use was recommended by doctors or nurses,
although iron and other vitamin and mineral supplements were recommended
equally for both rich and poor women (approximately 98%). Folic acid was
recommended for 99.0% the poorest mothers, compared to 95.0% of the richest
mothers. Routine/prevention was the most commonly reported reason for using
iron salts, and the reasons were equally distributed between the richest and the
poorest mothers. For folic acid and other vitamins and minerals, the most
commonly reported reason for use was routine/prevention (92.4% and 69.3%,
respectively), differing between rich (97.0% and 74.4%, respectively) and poor

mothers (87.0% and 62.3%, respectively). Poor mothers more frequently cited
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deficiency, while richer mothers reported the usage as routine (data not shown in
the table).

Folic acid use declined closer to delivery, falling from 62.0% in the first
trimester (T1) to 15.2% in the third trimester (T3) (Figure 1). The opposite
occurred with iron salts; the use in T3 was 60.7%. The use of the other vitamins
and minerals totaled 14.1% of all supplements in T1 and 25.3% in T3. The
frequency of the use of the other vitamins and minerals was 13.0% in T1 and
23.2% in T3.

Figure 2 shows the use of folic acid, iron salts and other vitamins and
minerals according to trimester and family income. In the first trimester of
gestation, folic acid was more frequently used by the richest mothers with family
incomes between 6.1- 10-times the minimum wage (67.0%) and >10-times the
minimum wage (77.6%). Iron salts were more frequently used in the poorest
mothers, regardless of the trimester. Other vitamins and minerals were more
frequently used in the richest mothers (>10-times the minimum wage) during all
trimesters (p <0.005 for all values).

Table 2 describes the socioeconomic factors associated with the use of
folic acid and iron salts separately. In both the crude and adjusted analyses, all
variables were significantly associated with both outcomes. In the adjusted
analysis of folic acid use, black mothers used folic acid 9.0% less than white
mothers. Women with four years or less of education used 22.0% less folic acid
than those who were better educated. The use of folic acid was 17.0% lower
among mothers with lower family income than among the wealthiest mothers.

Nonwhite mothers used up to 8.0% more iron salts than white mothers.

Women with <4 years of schooling used 46.0% more iron salts than those with
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more education. In addition, those with a family income <1-times the minimum
wage used iron more frequently (39.0%).

The adjusted analysis of other vitamins and minerals showed that mothers
who were white, more educated and had higher incomes used more vitamins and

minerals than any other group (Table 3).

Discussion

The findings of the present study were a 91% overall prevalence of
supplement use, a result similar to those obtained by Forster et al. in Australia
(5) and Bagheri et al. in Iran (19), who found that 92.7% of the women used some
multivitamin during pregnancy. However, the majority of similar studies have
found lower prevalences, ranging from 70.3% to 88.7% (20-23).

The prevalence of folic acid and iron compound use decreased to 70.9%
and 72.9%, respectively, by T3. The use of these supplements during pregnancy
is advocated by both the WHO and the Brazilian Ministry of Health, which
recommend the use of these supplements for all pregnant women as part of
antenatal care (6, 24). An Australian study (5) of women in the immediate
postpartum period revealed iron and folic acid use of 52.0% and 79.0%,
respectively, during pregnancy, while a study from Portugal found prevalence
rates of 55.4% and 81.9% for iron and folic acid use, respectively (23). On the
other hand, an Italian cohort study of 1000 women found a prevalence of iron salt
use of 95.0% (25). Lower prevalences of folic acid use, approximately 30.0%,
were found by Mezzomo, et al. (26) and Barbosa et al. (14) in Brazil. With respect
to iron supplementation, these differences could be attributable to different social

contexts and regional variations in recommendations, a factor especially present
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in low- and middle-income countries where dietary iron intake is often insufficient
(15, 17). Differences in folic acid use could be due to differences between
protocols and the fact that this supplement is often not prescribed when a
woman’s antenatal care begins at a late stage. However, for women seeking
preconception counseling, there is a high chance that it will be prescribed.

Despite the fact that iron and folic acid are commonly prescribed in most
countries, their nonuse by pregnant women persists for a variety of reasons. For
iron, these include adverse reactions, ignorance of its importance (15) and
divergent usage recommendations. There is also controversy in the literature
about the benefits and possible side effects of iron use by non-anemic mothers
(27, 28). For folic acid, it is believed that nonuse occurs mainly in women who
become aware of their pregnancy after T1, the only period in which folic acid was
is formerly recommended.

Consistent with the literature, we found that the use of supplements in
general was more prevalent among white women (26, 29), older women (28, 29),
those with a higher education level (9, 14, 26) and those with a higher income
(15, 21, 26). Although these characteristics suggest some inequality, their
differences were not significant. Multiparous women used fewer supplements
than those experiencing their first pregnancy. This difference is perhaps due to
greater concern for the first child, which diminishes somewhat with subsequent
pregnancies, given that prior experience and changes in attitudes about health
make the mother less insecure (15, 30).

The characteristics of folic acid, iron salt and other vitamin and mineral use
indicate that practically all supplements used during antenatal care were

recommended by doctors (16, 22). Regarding the different reasons for use,
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49.8% of women in the iron salts group were treating a deficiency, while for folic
acid and other vitamins and minerals, the most frequently reported reason was
routine prevention. This difference could be due to increased clinical and
laboratory monitoring of iron deficiency anemia compared with that of other
micronutrient deficiencies.

The results for the use of each supplement according to trimester and
family income are in agreement with the findings of the stratified analysis.
Regarding iron salts, the results showed that the nonwhite, poorer and less
educated mothers used them more, which would seem to suggest that iron
supplementation is more frequent among poorer and nutritionally vulnerable
women, although the opposite has been found in other studies (12, 15, 16).

Unlike the use of iron salts, the use of folic acid and other vitamins and
minerals reflected different user profiles, i.e., white, wealthier and more educated
(9, 14-16, 23, 29) (13). This difference could be due to the fact that poorer
mothers seek health services later in pregnancy when folic acid would no longer
be recommended, whereas mothers with better purchasing power and greater
access to information would tend to have a planned pregnancy and, thus, a
greater chance of beginning antenatal care (and supplementation) early in T1
(15, 16).

Our study has the advantage of being a cross-sectional study nested in a
population-based cohort, which provides more timely information about
supplement use. However, it also has some limitations. No information regarding
dose or adherence was analyzed. However, the fact that iron salts, vitamins and
other minerals were used on average 6.9 days per week can be considered a

proxy for the continuity of treatment.
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The elapsed time between supplement use and the interview can lead to
recall error and underestimation of prevalence. Nevertheless, a recent study
demonstrated good agreement between short recall periods for continuously
used drugs (31). In addition, the supplement use data collected during antenatal
care minimizes this problem.

Since part of the sample did not participate in the antenatal study,
subgroup analyses were conducted. The results indicated no differences in the
prevalence of iron salt use among those who participated only in the perinatal
study. However, there was a lower prevalence of the use of other compounds in
this group. Thus, there may have been an underestimation of the general use of
folic acid, iron salts and other vitamins and minerals when analyzed separately.
Conclusion
This exploration of socioeconomic differences in the use of supplements found
inequalities in the use of folic acid and other vitamins and minerals in favor of the
richer and more educated white mothers, but in the case of vitamins and other
minerals, there are no recommendations for their use or evidence of well-
established benefits in the pregnant population. However, in the case of folic acid,
this inequality is relevant since it is universally recommended and has well-
established benefits. Regarding the use of iron salts, the opposite occurred: an
inequality favored nonwhite, less educated and poorer mothers. This suggests

equity in access and demonstrates the reach of this important public health

policy.
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Figure legends

Figure 1. Use of folic acid, iron salts and other vitamins and minerals among
pregnant women in the Pelotas Birth Cohort (N = 4270 women). Pelotas, RS,
Brazil, 2015.

Figure 2: Use of folic acid, iron salts and other vitamins and minerals among
pregnant women in the Pelotas Birth Cohort according to the trimester of use

and family income (N=4270 women). Pelotas, RS, Brazil, 2015.
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Table 1. Description of mothers participating in the 2015 Pelotas Birth
Cohort perinatal study regarding the use of folic acid, iron salts or other
vitamins and minerals (N = 4270 women). Pelotas, RS, Brazil, 2015.

Folic acid, iron salts or
other vitamins and

minerals

N % N % IC 95%
Ethnicity
White 3005 705 2765 92.0 91.0-93.0
Black 680 159 607 89.2 86.9-91.6
Other 578 135 510 882 85.6-90.9
Age (years)
<=19 years 630 147 556 88.3 85.7-90.8
20-29 2021 47.3 1839 91.0 89.7-92.2
30 - 46 1618 37.9 1490 92.1 90.8-93.4
Education (years)
0 - 4 years 394 9.2 321 815 77.6-85.3
5-8 1098 25.7 958 87.3 85.3-89.2
9-11 1463 34.3 1346 92.0 90.6-93.4
12 or more 1314 30.8 1261 96.0 94.9-97.0
Family Income (multiple
of minimum wage)?
<1 548 12.8 464 846 81.6-87.6
1.1-3.0 2015 47.2 1810 89.8 88.5-91.1
3.1-6.0 1126 26.4 1054 93.6 92.2-95.0
6.1-10.0 316 7.4 299 946 921-97.1
>10.0 263 6.2 258 98.1 96.4-99.8
Parity
1 2114 495 1988 94.0 93.0-95.0
2 1315 30.8 1206 91.7 90.2-93.2
3 472 111 409 86.7 83.6-89.7
4 or more 367 8.6 282 76.8 725-81.2
Total 4270 100 3886 91.0 90.1-91.8

a: monthly minimum wage in 2015 (R$788 or $201).
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Table 2. Prevalence of folic acid and iron salt use by pregnant women in the 2015 Pelotas Birth Cohort
perinatal study, crude and adjusted prevalence ratios and respective confidence intervals (95% CI) (N =
4270 women). Pelotas, RS, Brazil, 2015.

Iron salts Folic acid
Adjusted Adjusted
Crude analysis analysis? Crude analysis analysis?
95% CI 95% ClI 95% ClI 95% ClI
P P
(%) PR (p value) PR (p value) (%) PR (p value) PR (p value)

Ethnicity (<0.001) (<0.001) (<0.001) (0.03)
White 68.2 1 1 73.4 1 1
Other 858 125 1.20-131 1.11 1.07-1.16 66.6 090 0.85-096 0.97 0.91-1.03
Black 828 121 115-127 1.08 1.03-1.13 624 085 0.79-091 0.91 0.85-0.98
Education (years) <0.001 <0.001 (<0.001) (<0.001)°
< 4 years 90.6 172 161-183 146 1.36-1.56 58.6 071 0.65-0.79 0.78 0.71-0.86
5-8 874 166 156-175 145 1.35-1.53 62.7 077 0.72-0.81 0.82 0.77-0.87
9-11 773 146 138-156 1.31 1.23-1.40 69.9 086 0.82-0.89 0.88 0.84-0.93
=12 52.6 1 1 81.3 1 1
Family Income P (<0.001) (<0.001) (<0.001) (0.02)¢
<1 86.4 193 168-223 139 1.20-1.61 579 068 0.61-0.74 0.82 0.74-0.90
1.1-3.0 80.7 181 157-207 139 1.20-1.59 68.3 080 0.75-085 091 0.85-0,97
3.1-6.0 67.3 150 130-174 128 1.11-1.48 758 088 0.83-094 095 0.89-1.01
6.1-10.0 488 110 091-131 1.06 0.89-1.26 776 090 0.84-098 0.92 0.85-1.00
>10.0 44.6 1 1 85.3 1 1

@ Model adjusted for ethnicity, family income and years of education.

b Monthly minimum wage in 2015 (R$788 or $201).
¢ p-value: x? test for trend
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Table 3. Prevalence of the use of other vitamins and minerals by pregnant women in the 2015 Pelotas Birth Cohort perinatal study, crude
and adjusted prevalence ratios and respective confidence intervals (95% CI) (N = 4270 women). Pelotas, RS, Brazil, 2015.

Crude analysis Adjusted analysis?
P (%) PR 95% CI (p value) PR 95% ClI (p value)

Ethnicity <0.001 <0.001
White 627 1 1

Other 183 0.49 0.41-0.58 0.77 0.65-0.91

Black 17.8 0.48 0.39-0.58 0.73 0.61-0.86

Education (years) <0.001 <0.001
<4 years 6.9 1 1

5-8 11.7 170 1.10-2.64 150 0.97-2.33

9-11 26.0 3.80 250-5.73 291 1.91-4.43

212 5906 870 5.79-13.0 5.22 3.44-7.93

Family Income ® <0.001 <0.001
=1 108 1 1

11-30 20.9 194 1.47-256 1.37 1.04-1.80

31-6.0 40.2 373 2.84-4.90 1.86 1.41-2.44

6.1-10.0 67.2 6.23 4.74-8.20 2.37 1.78-3.15

>10.0 70.2 6.51 4.95-8.55 235 1.76-3.10

@ Model adjusted for ethnicity, family income and years of education.
b Monthly minimum wage in 2015 (R$788 or $201).
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Figure 1. Use of folic acid, iron salts and other vitamins and minerals among pregnant
women in the Pelotas birth cohort (N = 4270). Pelotas, RS, Brazil, 2015.
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Figure 2. Use of folic acid, iron salts and other vitamins and minerals among
pregnant women in the Pelotas Birth Cohort according to the trimester of use and
family income (N=4270 women). Pelotas, RS, Brazil, 2015.
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Resumo

Objetivo: Avaliar se 0 uso de suplementacdo profilatica de ferro em gestantes ndo
anémicas (hemoglobina >11g/dL) esta associado com aumento do risco de desenvolver
diabetes mellitus gestacional (DMG) entre as gestantes da Coorte de Nascimentos de
Pelotas, 2015.

Métodos: O estudo utiliza dados maternos da Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2015.
As mdes foram entrevistadas na maternidade, respondendo a um questionario
padronizado sobre o periodo pré-natal. As analises deste artigo foram realizadas com as
mulheres que fizeram parte do estudo perinatal (N=4270). Foram elegiveis para este
estudo todas as gestantes ndo anémicas antes da 24 semana (N=2463). Para o desfecho
“diabetes mellitus gestacional” foi considerada a informacdo autorreferida da mae. A
caracterizacdo da amostra foi realizada por meio de analises descritivas e bivariadas.
Razbes de prevaléncias entre uso de suplementacéo profilatica de ferro e DMG foram
estimadas em andlise bruta e ajustada usando Regressdo de Poisson com variancia
robusta, considerando nivel de significancia de 0,05.

Resultados: Entre as mulheres da amostra estudada (N=2463), 68,4% foram expostas a
suplementacdo profilatica de ferro no primeiro e/ou segundo trimestre de gestacdo. A
prevaléncia de DMG entre as expostas foi de 8,6% (1C95% 7,3 — 10,0) e entre as ndo
expostas foi de 9,2% (IC95% 8,9 — 9,2). A suplementacdo de ferro ndo se mostrou
associada ao aumento do risco de DMG nas analises bruta (RP=0,9 1C95% 0,6 — 1,3) e
ajustada (RP=1,1 1C95% 0,8 — 1,5).

Conclusdo: Os resultados sugerem que o uso de ferro de rotina em gestantes nao
anémicas ndo aumenta o risco de desenvolvimento de diabetes gestacional. Essa
evidéncia suporta as diretrizes nacionais e internacionais que recomendam a
suplementacdo profilatica de ferro para todas as gestantes, assim que iniciam o pré-natal,

com o objetivo de prevenir anemia por deficiéncia de ferro.
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Abstract

Objective: To evaluate whether the use of prophylactic iron supplementation in non-
anemic pregnant women (hemoglobin> 11g / dL) is associated with an increased risk of
developing gestational diabetes mellitus (GDM) among pregnant women in the 2015
Pelotas Birth Cohort.

Methods: The study used maternal data from the 2015 Pelotas Birth Cohort. Mothers
were interviewed at the maternity hospital, responding to a standard questionnaire about
the prenatal period. Analyses of this paper were carried out using data from women
included in the perinatal study (N = 4270). All non-anemic women at week 24% (N= 2463)
were eligible for this study. Gestational diabetes mellitus was self-reported by the
mothers. To characterize the sample, descriptive and bivariate analyzes were performed.
It was estimated prevalence ratios using Poisson regression with robust variance,
considering level of significance = 0.05.

Results: Among the women in the sample studied, 68.4% were exposed to prophylactic
iron supplementation at the beginning of gestation. The prevalence of DMG among those
exposed was 8.6% (95%CI 7.3 - 10.0) and among those no-exposed it was 9.2% (C195%
8.9 - 9.2). Iron supplementation was not associated with increased risk of GDM in crude
(PR=0.9; 95%CI 0,6 — 1,3) and adjusted analysis (PR=1.1; 95% CI 0,8 — 1,5).
Conclusion: The results suggested that routine iron use in non-anemic pregnant women
do not increase the risk of developing gestational diabetes. This evidence supports the
existing national and international guidelines that recommend prophylactic iron
supplementation for all pregnant women as soon as they initiate antenatal care in order to

prevent iron deficiency anemia.
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Introducéo

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) é uma condicdo temporéria, caracterizada por
hiperglicemia, que ocorre devido a intolerancia aos carboidratos e glicose, com inicio pela
primeira vez durante a gestacao e que, geralmente, desaparece pouco tempo apds o parto?.
As estimativas populacionais de frequéncia de hiperglicemia na gestacao séo conflitantes,
pois ha diferentes critérios de diagnéstico de DMG, com prevaléncias variando de 1 a

18% das gestantes em diferentes populages? °.

Mulheres em maior risco de desenvolver DMG incluem aquelas com idade superior a 25
anos, obesas (IMC >30kg/m?) ou com ganho excessivo de peso na gravidez atual e
historico familiar de diabetes (primeiro grau)*. Aproximadamente metade dos casos de
DMG sfo atribuiveis a obesidade®. Alguns estudos mostram que etnia ndo branca deve
ser considerada como fator indicativo de rastreamento para DMG> ©.

A DMG é responsavel por inumeras consequéncias na saude materno-fetal em curto e
longo prazo®. As mais comuns, entre as criancgas, a0 0 maior risco de macrossomia fetal,
hipoglicemia neonatal, distocia do ombro e hiperinsulinemia ao nascimento. Mées com
DMG estdo em maior risco de pré-eclampsia, hipertensdo gestacional, cesariana e
polidramnio. Além disso, hd aumento do risco de malformacdes fetais, perda fetal,
mortalidade neonatal e perinatal, bem como aumento do risco de mortalidade materna’
10, A longo prazo, o efeito materno da DMG é o risco elevado para o desenvolvimento de
sindrome metabdlica e diabetes tipo 2°. Para a crianga, ha quase o dobro de risco de
desenvolver obesidade infantil e sindrome metabolica, em comparacdo com criancas

nascidas de maes ndo diabéticas®.

Outro problema muito prevalente durante a gestacdo € a anemia por deficiéncia de ferro,
chegando a afetar 42,0% de todas as gestantes!!. Nesse sentido, diretrizes atuais da
Organizacdo Mundial de Saude e do Ministério da Saude do Brasil preconizam, além de
dieta adequada, a suplementacdo de ferro profilatica (de rotina) em todas as mulheres
gravidas, de forma a satisfazer as necessidades fisiologicas deste mineral*> 13, No entanto,
esta suplementacdo profilatica universal tem sido questionada, pois, segundo alguns
autores, a alta ingestdo de ferro pode aumentar o risco de DMG, especialmente para
aquelas mulheres com niveis normais de hemoglobina no inicio da gravidez!* *°, a qual

tem sido relatada como um fator de risco independente para 0 DMG?®,
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O estudo da associagdo entre o uso de sais de ferro e o desenvolvimento de diabetes
gestacional ainda é recente na literatura e os resultados ndo permitem uma conclusdo
sobre esta possivel relacdo causal. Portanto, faz-se necessario mais estudos que testem
essa hipoOtese. Nesse sentido, este artigo objetiva avaliar a associacdo entre 0 uso de sais
de ferro em mulheres com niveis normais de hemoglobina no inicio da gestacdo e o
desenvolvimento de DMG em uma coorte de nascimentos cujas mdes foram

acompanhadas desde o periodo pre-natal.

Métodos

O presente artigo utiliza dados dos estudos pre e perinatal da Coorte de Nascimentos de
Pelotas de 2015 (C2015), realizado na cidade de Pelotas, no sul do Brasil. Todas as
mulheres que tiveram filhos, incluindo os natimortos, nas cinco maternidades da cidade,
durante o periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2015 e que residiam na zona
urbana do municipio, coldnia Z3 e bairro Jardim Ameérica do municipio do Capdo do

Ledo, foram convidadas a participar do estudo.

As maes foram entrevistadas na maternidade, poucas horas apds o parto (estudo
perinatal), respondendo a um questionario padronizado sobre o periodo pré-natal, o qual
incluia questdes demograficas, socioeconbmicas, bioldgicas e comportamentais, além de
caracteristicas da gravidez, do parto e uso de medicamentos, incluindo acido folico, sais
de ferro e outras vitaminas e sais minerais. Além disso, 75% das méaes que participaram
do estudo perinatal, foram acompanhadas desde o periodo pré-natal por esta coorte, o que
permitiu melhor qualificacdo das respostas referentes ao uso de medicamentos e
suplementos. Mais detalhes sobre o estudo podem ser encontrados no artigo Cohort

Profilel’.

As analises deste artigo foram realizadas com todas as mées do estudo perinatal que eram
elegiveis para este estudo (N=2463) (Figura 1). Como critério de inclusdo levou-se em
consideracdo que o diagnostico de DMG é confirmado a partir da 242 semana de gestacédo
e que a exposi¢do deve preceder o desfecho; logo, foram elegiveis para esse estudo todas
as gestantes ndo anémicas antes da 24% semana (registro de pelo menos um exame de

hemoglobina >11g/dL na carteira de pré-natal da gestante).
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Para o desfecho “diabetes mellitus gestacional” foi considerada a informacao
autorreferida conforme a pergunta, “A Sra teve diabetes durante a gravidez?”. Além disso,
foi utilizada a pergunta “Ja tinha diabetes antes da gravidez?”, para descartar os casos de
gestantes que ja tinham diabetes antes de engravidar (n=44). A informacdo autorreferida
sobre o conhecimento da DMG pela mée, no p6s-parto imediato, foi validada através de
estudo anteriormente realizado nas maternidades de Pelotas, com alta especificidade
(99%, 1C95%: 98.1- 99.6) e boa sensibilidade 73.0% (1C95%: 55.9-86.2)8.

As variaveis utilizadas nas analises como possiveis fatores de confusdo foram: idade, cor
da pele, escolaridade, renda familiar, paridade, historico farmiliar de diabetes mellitus,
indice de massa corporal pré-gestacional e fumo. A idade foi coletada em anos completos
e posteriormente categorizada (<=19, 20-29, 30-46). A cor da pele foi autorreferida pelas
maées e classificada como branca, preta e parda/outra. A escolaridade foi coletada em anos
completos de estudo e posteriormente categorizada (0-4, 5-8, 9-11 e 12 ou mais anos). A
renda familiar foi coletada em salarios minimos (R$788,00 em 2015) e categorizada em
<=1,11-3,31-6.0,6.1-10.0 e >10.0.

O historico familiar de diabetes mellitus foi relatado pela mée na entrevista dos 24 meses
de idade da crianca, e referia-se a ter, pelo menos, um parente (mae, pai, irmaos e filhos)
com diabetes mellitus. O indice de massa corporal (IMC) pré-gestacional foi obtido
através da divisdo do peso pré-gestacional em quilogramas (kg) pela altura em metros ao
quadrado (m?) - ambos autorreferidos e categorizado em baixo peso (IMC <18.5kg/m?),
peso normal (IMC entre 18.5 e 24.9kg/m?), sobrepeso (IMC entre 25.0 — 29.9kg/m?), e
obesidade (IMC >30.0kg/m?). Para a paridade foi considerado o nimero total de
gestacdes, incluindo os natimortos e a gestacéo atual (1, 2, 3 e 4 ou mais). O tabagismo
foi classificado como fumo durante a gestacdo quando a mae referia ter fumado, ao menos
um cigarro por dia, por pelo menos 30 dias.

As informacdes referentes ao uso de suplementos foram extraidas das seguintes questdes:
"A Sra. usou ou esta usando alguma vitamina, calcio, &cido félico ou sais de ferro desde
que ficou gravida?”. Se sim, os nomes dos medicamentos eram questionados e, para cada
medicamento relatado eram realizadas perguntas sobre o trimestre de uso: “Em que

trimestre da gravidez a Sra. usou esse remédio? ” (1° trimestre / 2° trimestre, 3° trimestre).
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A partir destas questdes, foi possivel criar a exposigdo principal, “uso de ferro profilatico
no primeiro e¢/ou segundo trimestre da gestagao”, a qual foi formulada utilizando todos os
compostos de ferro isolado ou em associagdo com outras substancias ativas, desde que o
ferro estivesse presente de forma prioritaria na sua composicdo. Todas as analises foram
realizadas no software Stata 12.1. Realizou-se a descri¢cdo da amostra de acordo com a
exposicéo e o desfecho (DMG) utilizando o teste qui-quadrado. A associa¢do do uso de
suplementos de ferro com desenvolvimento de DMG foi avaliada usando regressao de
Poisson com variancia robusta, obtendo-se a medida de efeito bruta e ajustada. Variaveis

com p > 0.2 na analise bruta ndo foram levadas para andlise ajustada.

A regresséo seguiu um modelo conceitual hierarquizado, previamente estabelecido, o
qual compreende trés niveis. O nivel distal incluiu as variaveis socio demogréficas e
historico familiar de diabetes; o segundo nivel incluiu IMC pré-gestacional, paridade e
fumo; e o nivel proximal incluiu o uso de sais de ferro. Variaveis com p<0.20 foram
mantidas no modelo para controle de fatores de confusdo. Considerou-se o nivel de

significancia de 0.05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Escola Superior de Educacio Fisica da
Universidade Federal de Pelotas sob o Protocolo 522.064. Todas as entrevistas foram

realizadas ap0s assinatura, pelas mées, do termo de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Das 2463 maes que fizeram parte deste estudo, cerca de metade tinha entre 20 e 29 anos
de idade (48.0%), a maioria cor da pele branca (75.8%) e mais de nove anos de
escolaridade (72.1%). A renda familiar predominante foi de 1.1 a 3 salarios minimos
(46.0%) e 47.0% das maes tinham IMC pré-gestacional considerado normal pelo critério
da OMS?®. Mais da metade das mulheres estava na primeira gestacéo (52.7%), ndo tinha
historico familiar de diabetes gestacional (55.5%) e a grande maioria ndo era fumante
(86.6%) (Tabela 1).

As mulheres elegiveis para este estudo ndo diferiram das mulheres participantes do estudo

perinatal da C2015 quanto as caracteristicas analisadas (Tabela 1).
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De todas as mulheres da amostra analisada (N=2463), 68.4% foram expostas a
suplementacdo de ferro no primeiro e/ou segundo trimestre da gestagé@o. A prevaléncia de
DMG foi maior entre as gestantes mais velhas (12.8%), com menor escolaridade (13.7%),
com renda familiar entre 1.1 e 3.0 salarios minimos/mensais (10.2%), IMC pré-
gestacional >=30 (16.9%), que tinham 4 ou mais filhos (12.6%) e com histérico de
diabetes familiar (12.5%) (Tabela 2).

A prevaléncia de DMG autorreferida em toda a coorte (N=4270) foi de 8.5% (1C95% 7.6
—9.3) e entre as elegiveis para este estudo foi de 8.8 % (IC95% 7.7 — 10.0), sendo 8.6%
(1C95% 7.3 — 10.0) entre as expostas e 9.2% (1C95% 8.9 — 9.2) entre as ndo expostas a

suplementos de ferro (Tabela 2).

Quanto as caracteristicas analisadas entre as expostas a suplementacdo profilatica de
ferro, observou-se que mulheres com IMC pré-gestacional de sobrepeso e obesidade
apresentaram menor prevaléncia de uso de suplementos de ferro (69.7% e 62.0%,
respectivamente) que aquelas com IMC pré-gestacional normal. O mesmo ocorreu entre
as gestantes fumantes (63.6%), em comparacao as ndo-fumantes (69.2%). A paridade foi
inversamente proporcional ao uso de ferro, quanto maior o numero de filhos, menor a
prevaléncia de uso, todas essas diferencas foram estatisticamente significativas, p<0.05

(Dados néo apresentados em tabela).

O uso de sais de ferro no primeiro ou segundo trimestre gestacional ndo mostrou
associagdo positiva com GMG na andlise bruta (RP=0.9 1C95% 0.6 — 1.3) e ajustada para
cor da pele, idade, escolaridade, renda familiar, IMC pré-gestacional, paridade, histérico
familiar de diabetes mellitus e fumo durante a gestacao (RP=1.11C95% 0.8 — 1.5) (Tabela
3).

Analise complementar foi realizada com as mulheres ndo anémicas no primeiro trimestre
de gestacdo e que estavam em uso de suplementos de ferro neste periodo. Também neste
caso, 0 uso de suplementacdo de ferro profilatico ndo se mostrou associado ao risco de
desenvolver DMG na analise ajustada (RP=1.2 1C95% 0.8 — 1.7) (Tabela 3).

Discussao
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Este estudo mostrou que o uso profilatico de ferro no primeiro e segundo trimestre de
gestacao entre mulheres com niveis normais de hemoglobina ndo foi um fator de risco

independente para DMG.

Estudos observacionais e algumas revisdes tém sugerido que maiores reservas de ferro
estariam associadas a distrbios no metabolismo da glicose e aumento no risco de DMG?2*-
25, Essa relagdo é biologicamente plausivel, pois o ferro tem grande capacidade de
oxirreducdo e sua forma livre pode catalisar a formacao de radicais livres, gerando dano
celular, também conhecido como estresse oxidativo. Assim, um dos mecanismos
sugeridos envolve a formacdo do radical hidroxila que pode danificar as membranas
celulares das células 3 pancreaticas, afetando a sintese e secrecdo de insulina, associada
aresisténcia a insulina induzida pela gravidez?® 2. Ainda, o excesso de deposicéo de ferro

no misculo pode diminuir a captacéo de glicose?’.

No entanto, trés ensaios clinicos randomizados, realizados em hospitais e servicos de
atencdo primaria da China (N=1164)%, Finlandia (N=2912)?° e Emirados Arabes
(N=960)%°, ndo encontraram diferenca significativa na incidéncia de DMG entre mulheres
do grupo controle e experimental. A dose de ferro diaria no grupo experimental variou de
30mg a 60mg, administrada no primeiro e no segundo trimestre gestacional®®*=!. No grupo
controle dois estudos utilizaram placebo? 3! e um utilizou ferro com menor dosagem e
frequéncia de uso menor que o grupo experimental®®. Cabe salientar que um dos ensaios
clinicos randomizados citados?® relatou baixa adesio ao suplemento, o que é uma
realidade entre as gestantes, e ocorre principalmente devido aos efeitos adversos
indesejaveis do suplemento de ferro®, fato que pode afetar os resultados desta e de outras

pesquisas, subestimando o real efeito deste composto.

Em nosso estudo ndo foram encontradas diferencas nas prevaléncias de DMG entre as
mulheres expostas e ndo expostas ao suplemento, assim como no estudo de Chan et al.,
20098, que n&o encontraram aumento da incidéncia de DMG no grupo exposto. A analise
da associacdo em estudo pode estar limitada por falta de informacdes relativas a dosagem,
adesdo, frequéncia de uso e tempo de exposi¢do. Informacdes relativas & dosagem seriam
uteis para qualificar a variavel de exposi¢ao (uso de sais de ferro), considerando “‘sim”

apenas aqueles compostos com dosagem profilatica. O conhecimento sobre a adesdo aos
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compostos de sais de ferro permitiria melhor selecdo das mulheres elegiveis ao estudo, e
o0 tempo de exposicao seria Util para estimar o efeito dose-resposta.

Independente dos achados em relacdo a ocorréncia de DMG e o uso de ferro, é fato que
o0 DMG vem aumentando em varios paises como reflexo do crescimento populacional, do
aumento da idade materna, da falta de atividade fisica e, principalmente, do aumento da
prevaléncia de obesidade® 4, e nossos achados confirmam essa tendéncia, apresentando
prevaléncia de diabetes gestacional autorreferida quase trés vezes maior (8.5%; IC=7.8 -
9.6) que outro estudo de coorte de nascimentos, realizado no ano de 2004, também na
cidade de Pelotas, com 4231 gestantes, que encontrou prevaléncia de diabetes gestacional
autorreferida de 3.0% (1C95%: 2.53 - 3.64)°. Sabe-se que ha muitas divergéncias entre os
critérios diagnosticos utilizados para DMG, mas entre 2004 e 2015 ndo houve mudancas
nos pontos de corte dos testes diagnosticos nas recomendacdes vindas do Ministério da

Saude!® 3,

Entre as limitacdes deste estudo, salienta-se que muitas gestantes tinham apenas um ou
dois resultados de hemoglobina na carteira de pré-natal, entdo, aquela gestante que tinha
apenas um exame de hemoglobina, e este era considerado normal (ndo-anémica), foi
elegivel para o nosso estudo, porém, ela pode ter desenvolvido anemia posteriormente e
ndo ter sido registrado na carteirinha. Por outro lado, a utilizacdo de informacdes das
carteiras de pré-natal preenchidas pelos profissionais de salde que acompanharam as
gestantes foi um aspecto positivo e foram indispensaveis para a definicdo das mulheres
elegiveis para o estudo, visto que por meio desses resultados foi possivel identificar as
gestantes ndo anémicas de acordo com o trimestre gestacional, o que garantiu a

temporalidade da associacdo em estudo.

O fato de a informacdo de diagnostico de DMG e uso de ferro ter sido apenas por
autorrelato, e sem informacdes especificas como dose, tempo de uso em cada trimestre e
adesdo também pode ser considerada uma limitacdo. Um outro fator € a respeito da
variavel de controle “historico familiar de diabetes", a qual ficou com numero elevado de
perdas (27.4%), pois foi coletada apenas a partir do terceiro més do acompanhamento dos

24 meses das criancas da C2015.
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Entre os aspectos positivos salienta-se o fato de terem sido entrevistadas todas as
gestantes que tiveram parto hospitalar no municipio, no periodo de um ano, e 0 pequeno
namero de recusas, 0 que permite a generalizacdo dos resultados para outras gestantes nas

mesmas condi¢Ges da nossa amostra.

Em concluséo, nosso estudo evidenciou que o uso de suplemento de ferro em gestantes
saudaveis ndo demonstrou qualquer efeito no desenvolvimento de DMG, o que vai ao
encontro das diretrizes nacionais e internacionais em vigor, que recomendam a
suplementacdo de rotina a todas as gestantes assim que iniciam o acompanhamento pré-

natal, com o objetivo de prevenir anemia por deficiéncia de ferro.
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Mulheres do estudo perinatal
(incluindo as com FM)
N=4270

Gestantes com carteira de pré-
natal e registro de hb
N=3419

Gestantes com pelo menos um
exame de hb antes das 24
semanas
N=3110

Gestantes sem anemia antes
das 24 semanas
N=2463

Expostas
N= 1685

Com DMG
N=146

Nao-expostas
N=778

Sem DMG
N=1539

Com DMG
N=72

Sem DMG
N= 706
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Legenda: FM — feto morto, Hb — hemoglobina, DMG — diabetes mellitus gestacional

Figura 1. Fluxograma da populacdo de mulheres elegiveis do estudo. Coorte de Nascimentos de
2015, Pelotas, RS.
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Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas das maes participantes do estudo perinatal da Coorte
(N=4270) e das maes elegiveis (N=2463). Coorte de Nascimentos de 2015, Pelotas, RS, Brasil.

Amostra
Total (perinatal) Amostra elegivel

N (%0) 1C95% N (%0) 1C95%
Idade
<=19 630 (14.8) 13.7-15.8 282(11.5) 10.2-127
20-29 2021 (47.3) 45.8-48.8 1182 (48.0) 46.0-50.0
30-46 1618 (37.9) 36.4-39.4 998 (40.5) 38.5-42.4
Cor da pele
Branca 3005 (70.5) 69.1-71.8 1864 (75.8) 74.1-77.4
Preta 680 (16.0) 14.8-17.1 305(12.4) 11.1-137
Parda/Outra 578 (13.5) 12.5-145 291(11.8) 10.5-13.1
Escolaridade
0-4 394(9.3) 83-10.1 168 (6.8) 58-7.8
5-8 1098 (25.7) 24.4-27.0 520(21.1) 19.5-227
9-11 1463 (34.3) 32.8-357 894(36.3) 34.4-382
12 ou mais 1314 (30.7) 29.4-32.1 881(35.8) 33.9-37.6
Renda em salarios minimos?
<=1 512 (12.6) 11.6-13.6 222(9.5) 8.3-10.6
1.1-30 1906 (47.0) 45.4-485 1077 (46.1) 44.0-48.0
3.1-6.0 1077 (26.5) 25.2-279 684(29.2) 27.4-31.1
6.1-10.0 307 (7.5) 6.6-82 191 (8.2) 7.0-9.2
>10.0 257 (6.4) 55-7.0 164 (7.0) 59-81
IMC pré-gestacional®
<18,5 155 (3.8) 0.3-43 62 (2.5) 1.2-31
18,5 - <25,0 1037 (49.3) 47.8-50.8 1150 (47.5) 45.5-49.5
25,0 - <30,0 1160 (28.1) 26.7-29.4 717 (29.6) 27.8-31.4
>=30,0 778 (18.8) 17.6-20.0 490(20.2) 18.6-21.8
Paridade
1 2114 (49.6) 48.0-51.0 1298 (52.7) 50.7-54.6
2 1315(30.8) 29.4-32.2 780(31.7) 29.8-335
3 472 (11.0) 10.1-12.0 242(9.8) 8.6-11.0
4 ou mais 367 (8.6) 7.7-94 142 (5.8) 4.8-6.6
Historico familiar®
Nao 1707 (55.9) 54.2-57.8 993(55.5) 53.2-57.8
Sim 1345 (44.1) 42.2-458 795 (44.4) 42.2-46.7
Fumo
Nao 3553 (83.3) 82.1-84.3 2132(86.6) 85.2-87.9
Sim 714 (16.7) 15.6-17.8 330(13.4) 12.1-1438

a: Renda familiar em salarios minimos (R$788,00)

b: Indice de massa corporal pré-gestacional.

c: Historico familiar de diabetes mellitus. Variavel com maior ndmero de missing (n=675),
informacdes de 3062 médes durante o acompanhamento dos 24 meses da C2015.
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Tabela 2. Prevaléncia de diabetes mellitus gestacional (DMG) de acordo com as variaveis
independentes (N=2463). Coorte de Nascimentos de 2015, Pelotas, RS.

Prevaléncia de DMG
N % 1IC95%  p valor®

Idade <0.001
<=19 6 2,1 0.9-4.6

20-29 84 7.1 5.7-8.7

30 - 46 128 128 10.8-15.1

Cor da pele 0.202
Branca 156 8.4 7.1-9.7

Preta 35 114 83-156
Parda/Outra 27 9.2 6.4-13.2
Escolaridade 0.004
0-4 23 137 9.2-198

5-8 37 7.1 5.1-9.6

9-11 95 10.6 8.7-128

12 ou mais 63 7.2 56-9.1

Renda familiar em SMP 0.002
<=1 19 85 55-13.0

1.1-3.0 110 10.2 8.6-12.2

3.1-6.0 68 9.9 79-124

6.1-10.0 8 4.2 21-8.1

>10.0 4 2.4 0.9-6.3

IMC pré° <0.001
<18,5 1 16 02-111

18,5 - <25,0 61 5.3 41-6.7

25,0 -<30,0 70 9.7 7.7-121

>=30,0 83 169 13.8-20.5
Paridade <0.001
1 83 6.4 5.1-7.8

2 87 112 9.1-135

3 30 124 87-17.2

4 ou mais 18 126 8.0-19.3

Historico familiar® <0.001
Nao 77 7.8 6.2-9.6

Sim 100 125 104-151

Fumo 0.644
Nao 191 89 7.8-10.2

Sim 27 8.1 56-116

Uso de suplemento de ferro 0.632
Nao 72 9.3 7.4-115

Sim 146 86 7.4-101

Total 251 8.8 7.7-10.0

a: p valor do teste qui-quadrado

b: Renda familiar em salarios minimos (R$788,00)

c: Indice de massa corporal pré-gestacional.

d: histérico familiar de diabetes mellitus. Varidvel com maior nimero de missing (n=675),
informacdes de 3062 médes durante o acompanhamento dos 24 meses da C2015.
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Tabela 3. Associacédo entre suplementacdo com sais de ferro e diabetes mellitus gestacional
entre as mulheres ndo anémicas. Coorte de Nascimentos de 2015, Pelotas, RS.

Suplementacéo de ferro Andlise bruta Anélise ajustada®

p
RP  IC9%% pvalor RP  1C95%  valor

Gestantes ndo anémicas até 242 semana

(N=2463). 0,509 0,420
Néo 1,0 1,0

Sim 09 06-13 1,1 08-15
Gestantes ndo anémicas até 122 semana

(N=2559) 0,631 0,405
Néo 1,0 1,0

Sim 11 08-16 1,2 08-17

®Modelo ajustado para cor da pele, idade, escolaridade, renda familiar em saldrios minimos, IMC pré-gestacional,
paridade, fumo durante a gestagdo, histérico familiar de diabetes mellitus.
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Abstract

Background: Gestational diabetes mellitus (GDM) is a temporary condition,
developed during gestation and that generally disappears shortly after delivery.
In the long term, GDM increases the risk of type 2 diabetes. The aim of this study
was to systematically review literature on the use of iron supplements, increased
levels of hemoglobin and /or ferritin and the risk of developing GDM.

Methods: This review protocol was registered in the international database of
systematic reviews PROSPERO (CRD42018086269). Original studies in
humans, with GDM as the outcome and medicinal use of iron supplement during
pregnancy (not including iron derived from diet) and hemoglobin and/or serum
ferritin values as exposures were included. The systematic review was conducted
in PUBMED, Cochrane, Web of Science, Scopus, Embase, Cinahl and Lilacs
databases. Methodological quality in randomized controlled trials were assessed
according to the Cochrane Collaboration tool and for the observational studies,
the National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool was used.
Results: A total of 4901 titles/abstracts were reviewed, eight of which met the
final inclusion criteria. Among the five observational studies, women with a higher
hemoglobin or ferritin level were more likely to develop GDM when compared to
those with lower levels of these parameters. Among the three randomized clinical
trials, none found a significant difference in the incidence of GDM among women
in the intervention group and control group. however, many risks of bias have
been identified.

Limitations: We did not find a standard of collection of the biochemical
parameters of interest. Publication bias could not be ruled out.

Conclusions: Based on the studies included in this review and due to the
important methodological problems pointed out, it was not possible to conclude
about the association between iron supplementation and GDM

Keywords: ferritin, gestational diabetes, hemoglobin, iron supplement,
pregnancy, systematic review

Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a temporary condition characterized by

hyperglycemia, which occurs due to glucose intolerance, with onset during
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pregnancy and usually disappearing shortly after delivery!. DMG is responsible
for several maternal-fetal health consequences, such as increased risk of
malformations, fetal loss, neonatal, perinatal, and maternal mortality 2. In the
long term, the maternal effect of GDM is the increased risk of metabolic syndrome
and type 2 diabetes. In children, it almost doubles the risk of developing childhood
obesity and metabolic syndrome, compared to children born from non-diabetic

mothers®.

The prevalence of GDM is increasing globally, in parallel with the increase in type
2 diabetes mellitus and female obesity’. However, there is no accurate estimate
of the overall incidence of gestational diabetes because screening and diagnostic
patterns are not uniform throughout the world®. Estimates from the American
Diabetes Association (ADA) indicate a prevalence of 1% to 14%8. However, in
2013, World Health Organization (WHO) generated new estimates from the
update of its new criterion, where the prevalence ranged from 4 to 25%, with more
than 90% occurring in low- and middle-income countries” °.

According to the American Diabetes Association, women at greater risk of
developing GDM are those over the age of 25, obese (BMI = 30) or overweight in
current pregnancy, central deposition of body fat, family history of diabetes
(gestational or type 2) in first-degree relatives, short stature (<151cm), excessive
fetal growth, polyhydramnios, hypertension or preeclampsia in the current

pregnancy, as well as a history of fetal or neonatal death, macrosomia or GDM"
8

In recent years, several authors have hypothesized that iron supplementation in
women with normal levels of hemoglobin and serum ferritin, a practice
recommended by several entities to prevent gestational anemia, may contribute
to an increased risk of GDM!%-12, However, some studies have not confirmed this
hypothesis31’. With this in mind, the present systematic review was conducted
to answer the following question: "Does the use of iron supplements (not including
dietary iron), high levels of hemoglobin and / or ferritin increase the risk of

developing GDM in non-anemic women?".
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Methodology

Systematic review performed according to the Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analyzes (PRISMA), The review protocol was
registered in the international database of PROSPERO systematic reviews in
May 2018, under the number CRD42018086269, available at:
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROQO/. Original studies in humans were
included, with GDM as the outcome and use of iron supplement during pregnancy
(not including iron derived from diet), and the presence of at least one
biochemical parameter of iron (hemoglobin or serum ferritin) as exposure. Animal
studies, uncontrolled studies, reviews, meta-analysis, protocols, abstracts, charts
and those that measured exposure through dietary iron intake were excluded.
The systematic review of the literature was carried out in PUBMED, Cochrane,
Web of Science, Scopus, Embase, Cinahl and Lilacs databases, from April to
May 2018. No limits for year of publication and language were used. The following
terms were searched in PUBMED: ("iron" OR "hemoglobin” OR "Hemoglobins"
OR "Eryhem" OR "Ferrous Hemoglobin® OR "Ferritins” OR "Ferritin® OR
"Isoferritin® OR "Basic Isoferritin" AND (“Gestational Diabetes” OR “Pregnancy
Induced Diabetes” OR “Gestational Diabetes Mellitus"). The list of references of
the included studies were reviewed to check for other possible studies to be
included. The gray literature was accessed through Capes Thesis database, the
Gray literature  Report  (http://www.greylitorg) and Open  Gray

(http://www.opengrey.eu). The online tool "Covidence"

(https://www.covidence.org/) was used independently by two reviewers (VIAM

and TDSP) for article selection, data extraction and quality evaluation of the
studies. In the discordant cases, a third reviewer (ADB) performed the evaluation.
The following characteristics were extracted from the eligible articles: country and
year of study, design, health service used, sample size, number of women with
GDM, gestational week of GDM diagnosis, biochemical parameters of iron and
gestational trimester of collection of these parameters. The authors were
contacted when additional information was needed. Of the seven authors we
have contacted by e-mail, three responded.

Methodological quality and risk of bias in randomized controlled trials (RCTSs)

were assessed according to the Cochrane Collaboration tool®, which


http://www.opengrey.eu/
https://www.covidence.org/
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recommended the evaluation of the following domains: random sequence
generation, concealment of allocation sequence, blinding of participants and
staff, blindness of outcome evaluation, incomplete outcome data (imbalance
between placebo and treatment groups of around 10% was considered relevant)
and selective outcome reporting. The risk of bias for each domain assessed was
classified as low, high or uncertain. For the observational studies, the National
Institutes of Health (NIH)?° quality assessment tool was used, with 14 questions
for cohort and cross-sectional studies and another one with 12 questions for
case-control studies.

The main measures to summarize studies’ results were obtained through relative
risk, odds ratio and means. Due to the variation in the study design, participants,
interventions and measures of results reported, it was decided to describe the
studies, their results, applicability and limitations in a qualitative synthesis,

instead of performing a meta-analysis.

Results

Of a total of 4901 studies identified, 3028 were screened after exclusion of
duplicate studies. After reading the titles and abstracts, 35 manuscripts were
selected for a full reading. Most studies were ruled out for not using iron
supplements or biomarkers (ferritin and / or hemoglobin). After reading the
articles and reviewing references, eight studies were included in the review
(Figure 1).

The characteristics of the included articles were described in Tables 1 and 2. The
studies included cohort studies (n= 2)?% 22, case controls (n= 3)?>?° and RCT (n=
3)1%26.27 |n terms of location, studies were conducted in China (n= 2), Iran (n=
2), the United States (n= 1), the United Arab Emirates (n= 1), Finland (n= 1) and
Turkey (n=1). Sample sizes ranged from 58 to 2912 participants.

In the observational studies, participant samples came from hospitals?!23, clinical
centers?® and polyclinics?*. The diagnosis of GDM was performed in the first?® or
second pregnancy trimester??> and blood collection for hemoglobin and / or
ferritin tests was performed at different times between studies, from the first

antenatal visit??, or by gestational trimester (first?t, second? or third®®). In two
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cohort studies the risk of developing GDM in third trimester was 73%2? and 76%?!
higher in women with increased hemoglobin levels during pregnancy. Among the
case-control studies, two used average hemoglobin and ferritin and another used
only ferritin, having the Odds Ratio as effect measure. The average hemoglobin
and ferritin levels were higher in women with GDM in both studies?® 24, Women
with a higher level of ferritin were almost four times more likely to develop GDM
when compared to women with lower levels of ferritin?® (Table 1).

Among the RCTSs, none of them found a significant difference in the incidence of
GDM between women in the control and experimental groups. The elemental
dose of iron in the experimental group ranged from 30mg to 60mg, lasting in a
range from 12 weeks to the entire pregnancy and performed in the first and
second pregnancy trimesters!® 26 27 |n the control group two studies used
placebo'® 27 and one used 100mg elemental iron?® administered with duration
and trimester of use identical to the experimental groups (Table 2).

Most of the trials presented low risk of bias in relation to random sequence
generation and two studies presented unclear risk for concealment of allocation
sequence?® 27, and one of them presented high risk in this domain?®. The risk of
bias related to participants and study staff blinding was high in two studies?*® 26.
In two trials!® 26 the evaluators who measured the outcome were not blinded to
the evaluation of the biochemical measures (Figure 1).

In the domain "incomplete results data” two studies were assessed with high risk
of bias™ 27, with loss of follow-up around 10% in study Chan et al, 2009 and 15%
in the intervention group and 23% in the placebo group in study of
Ouladsahebmadarek et al, 2011 (Figure 1).

The RCTs protocols were not available, but as it was clear that the studies
included the specified outcome, the risk of reporting bias was considered low in
two them?® 26, In domain “other sources of bias”, there were two studies with high
risk, and in one of them?!®, an expressive number of women developed anemia in
the placebo group and in this way, they became part of the intervention group.
The other, carried out exclusions and inclusion of new women after

randomization?® (Figure 1).

As for the observational studies, cohort studies had a low risk of bias for most of

the questions? 22, However, the cohort study Lao et al, 2002 did not provide
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justification for sample size, power description, variance and effect estimates.
The same study also did not provide information on loss of follow-up after the
baseline showing a high risk of bias in these domains?? and, another presented
a high risk for evaluation of repeated exposure, that is, were not performed
multiple measurements of the hemoglobin and/or ferritin, which would provide
greater confidence that the exposure status was correctly classified. In addition,
it did not realize adjustments considered important in the analyzes, such as parity
and maternal age?! (Figure 3).

Ozyigit et al, 2008 selected the study sample from exposure to the use of iron,
and Rawal et al, 2017 did not have clearly defined and differentiated cases of
controls, and two studies did not report whether the evaluators were blinded to
the status of cases and controls?3 2* (Figure 4).

Discussion

A systematic review with a robust search strategy was conducted to evaluate the
association between iron supplementation, hemoglobin levels and/or serum
ferritin, and the risk of developing GDM. There were few studies of which only
three were RCTs with exposure to the use of iron supplementation and
information on iron biomarkers (ferritin and / or hemoglobin).

The association investigated in this review has biological plausibility. Iron has a
high oxidation capacity and its free form can catalyze the formation of free
radicals which may lead to cellular damage, also known as oxidative stress. Itis
known that pregnancy by itself is a condition that favors the occurrence of
oxidative stress because the placenta is rich in mitochondria and also for the fact
that the transition metals, especially iron, are particularly abundant in the
placenta, which would already boost the production of free radicals?®. Thus, one
of the suggested mechanisms involves the formation of the hydroxyl radical that
can damage B-cell membranes, affecting the synthesis and secretion of insulin
by the pancreas?®.

Another proposed mechanism would be more peripheral. The deposition of iron
in the muscle would damage the muscle tissue, which would consequently lead

to a decrease in glucose uptake. In addition, insulin would be responsible for
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stimulating iron uptake by the cell, which could lead to an even greater
accumulation of cellular iron, forming a sort of vicious cycle, that could induce
insulin resistance and diabetes mellitus2® 3°,

In this review we found a positive association between hemoglobin and ferritin
levels and increased risk of developing GDM based on longitudinal cohort and
case-control studies; however, the same association was not found in
randomized controlled trials. Researchers have suggested that the associations
between hemoglobin and ferritin, and the risk of GDM are significantly positive
when measured in the first trimester of pregnancy3!, however, only one study
evaluated hemoglobin in the first trimester?’ and showed a strong association
with relative risk of 1.76 (95% CI = 1.26-2.46).

Among the reasons for the differences found in the types of studies, the
methodological aspects stand out. ECR is a type of study very similar to
prospective cohort studies, with the difference that its design allows removing
several biases, such as selection bias and confounding factors, since the
treatment and control groups are allocated using random techniques and the
characteristics are similarly distributed in both groups. However, the RCTs
included in this review presented important methodological problems that may
have compromised their ability to assess the causality between iron

supplementation, elevated hemoglobin and ferritin, and the development of GDM.

Among the problems found, there was no blindness of participants and staff
involved in the study and there were failures in concealment of the random
sequence of the intervention®> 26, being that in one of them?!® the envelopes of the
participants were not numbered and the person responsible for the allocation
knew the order of the envelopes and could have violated the allocation. In this
same study, the measure of effect found may have been diluted by the fact that
many participants in the control group developed anemia and were therefore
relocated in the intervention group®®. In addition, Ouladsahebmadarek et al.,
2011, did not provide a description for most of the evaluated domains, not

allowing precise judgment regarding the quality of the presented results ?’.

Regarding observational studies, in the case-control studies, the selection bias

was the most important one, mainly regarding the representativeness. Not
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presenting information on sample calculation and power? 24, one of them
performed the collection of hemoglobin and ferritin only in the third gestational
trimester, not guaranteeing the temporality criterion in relation to the development
of GDM?3. Besides, one of the included studies selected the cases and controls
regarding the exposure?*.

Although the cohort studies also showed a positive association with iron
supplementation and DMG, they had significant problems regarding sample
selection, one of them used a convenience sample and did not report information
on losses and refusals. Furthermore, it did not specify the trimester of collection
of biochemical parameters??. Ardalib et al, 2012 did not use important
confounding variables in the adjustment (maternal age, parity) and did not
exclude anemic women from the sample, impairing the main criterion of
temporality?®.

Some limitations related to the revised data and the review process need to be
considered. Regarding the reviewed studies, we identified that there was no
standard for the hemoglobin and/or ferritin collection in the trimester of
pregnancy, which did not allow us to evaluate the dose-response effect of these
parameters on the use of iron supplementation. The time of use, period of onset
and dosage of iron supplement was also different between the RCTs evaluated.
In relation to how the review was conducted, a possible publication bias cannot
be ruled out.

This review, unlike other existing ones3% %2, used as an inclusion criterion the
presence of at least one hematological parameter of iron (hemoglobin and/or
ferritin) commonly required during antenatal care and, as exposure, the use of
iron through supplements, not iron derived from diet. In addition, this is the only

review on the topic that has included observational and interventional studies.

Conclusion:
Based on the studies included in this review and due to the important
methodological problems pointed out, it was not possible to conclude about the

association between iron supplementation and GDM.
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Table 1. Description of the articles included in the systematic review. Cohort study (N= 2) and case-control (N=

3).
Gestation
Author Csount:'y alweek  Biomarker Control §
ample i ontrol for
Year . P diagnosis ‘?f iron, Exposure (hemoglobin) Exposure (ferritin) .
size Health trimester confounding
i GDM/0G collected
Study design service el
A ili |2 H lobi BMI i
A g‘igb' leta Iran emoe OBl PR e 3.94 (Cl= 1.74 - 8.95) Ofd ilr’;it'on
N=700 24-28 10 NA supplementatio
Cohort Hospital sty RRaduses= 176 (Cl= 1.26 ~ 2.46) PP )
Lao et al.22 . Hemoglobi
China
n ORcrude= 1.87 (Cl= 1.18-2.96) - BMI maternal
2002 N=730 28-30 highest vs lowest quartiles NA a Ie arit
Hoeorta First visit ORagusted= 1.73, Cl= 1.08, 2.78 g€, parity
Cohort P antenatal
Javadian et Hemoglobi
al.s3 nand
=12, 1 B
Iran ferritin Hb case 9+0 Case= 31.22+15.44 vs Control= .MI'
2014 N=102 24-28 Hb control = 12.2+0.1 24.76+8.94 (p= 0.012) gestational age,
Hospital 30 (p=0,005) ’ =5 p=0. maternal age
Case-control trimester
Ozyigit et al.24 Turkey Hemoglobi
n and
L Exposed group =12.3 +-1.3 Exposed group = 16.5 +- 6.9 .
2008 = -
N=58 24-28 ferritin Control group = 12.1 +-1.04 Control group =12.5 +-9.7 BMI, age, parity
Case-control Polyclinic -
Rawal et al.% Unites OR(rude= 3,06 (Cl=1,27 —7,34)
States 15-26 weeks - highest vs lowest BMI, parity,
2016 10-14 and Ferritin NS quartiles education,
N=321 15-26 ORadjustea= 3.95 (Cl=1.38 - 11.30)  family history
Case-control Clinical 20 - weeks - highest vs lowest of diabetes
centers trimester quartiles

GDM: gestational diabetes mellitus, OGTT: oral glucose tolerance test, RR: relative risk, OR: Odds ratio, Cl: confidence interval of
95%, Hb: hemoglobin, IMC: Body mass index, NA: not applicable



Table 2. Description of the articles included in the systematic review. Randomized placebo-controlled trial (N=3).
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Author
Health service, Gestational Experimental group, Control group, dose,
Year . . . . Outcomes
week diagnosis GDM . . duration, trimester
dose, duration, trimester
Country
N=599
ch |15 N=565 There was no significant
anetal. . . ) Placebo difference in the incidence of
Hospital 60 mg of iron supplement daily -
. GDM among women in the
2009 28-30 and 36 gestational S .
. . Duration: minimum of 12 control and experimental
weeks Duration: minimum of 12 weeks (from 16 - 28 weeks)
China weeks (from 16 - 28) groups at 28 or 36 weeks (OR:

Kinnunen et al.26

2016

Finland

Ouladsahebmadarek et al.?”

2011

Arab Emirates

Primary health care

Diagnosis obtained through
medical records

Hospital
Not described

19 trimester

N=1461

50mg elemental iron twice a day only if Hb fell below
100 g/L. Continue supplementation 2 months or until
their Hb increased to 110 g/L

Duration: through- out the pregnancy

22 trimester

N=480
30 mg elemental iron
Duration: 13 weeks

19 trimester

19 trimester

N=1451

100 mg elemental iron during
pregnancy

Duration: until delivery

All trimester

N=480
Placebo
Duration: 13 weeks

19 trimester

1.04, CI=0.7 - 1.53)

There was no significant
difference in the incidence of
GDM among women in the
control and experimental
groups (11.0 vs. 13.0%, p=
0.12)

There was no significant
difference in the incidence of
GDM among women in the
control and experimental
groups (0.5% GDM iron group
and 0.8% placebo group,
p=0.67).

GDM: gestational diabetes mellitus, OR: Odds ratio, Cl: confidence interval of 95%, Hb: hemoglobin
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Records identified through
database searching

(n=4901)
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Remaining records after duplicates
removed (n =3028)

A 4

Record not found (N=1)

A 4

Records screened

Excluded titles and

(n =3027)

Full-text article reviewed

abstracts
(n=2992)

Excluded articles

(n=35)
Select articles from the
full-texts references
section
(n=1)

Articles included in the
review
(n=8)

\ 4

(n=28)

\ 4

Reasons for excluding:

1) Other undesired
exposures (10)

2) Duplicates (4)

3) Review articles (5)
4) No data available (2)
5) Study Design (3)

6) No hemoglobin or
ferritin information (4)

Figure 1. PRISMA flow chart of search strategy and selection process.
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Sequence generation

Allocation concealment

Blinding of participants and personnel

Blinding of outcome assessors

Incomplete outcome data

Selective outcome reporting

H Low
Other sources of bias Unclear
High
0% 25% 50% 75% 100%
Risk of bias

Figure 2. Graphical representation of risk of bias assessment of the Randomized Clinical Trials

included in the review (N = 3). Source of bias risk assessment: Cochrane Collaboration tool **



Research question

Study population

Was the participation rate of eligible
persons at least 50%7?

Groups recruited from the same
population and uniform eligibility criteria

Sample size justification

Exposure assessed prior to outcome
measurement

Sufficient timeframe to see an effect

. Different levels of the exposure of
interest

Exposure measures and assessment

.Repeated exposure assessment

Outcome measures

Blinding of outcome assessors

Followup rate mYes
No
Statistical analyses CD/ NA/ NR
0% 25% 50% 75% 100%
Risk of bias

CD cannot determine; NA, not applicable; NR, not reported.
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Figure 3. Graphical representation of risk of bias assessment of the Cohort Studies included in

the review (N = 2). Source of quality assessment: National Institutes of Health (NIH) %.
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Research question

Study population clearly specified

Sample size justification

Target population and case
representation

Groups recruited from the same
population

Inclusion and exclusion criteria
prespecified and applied uniformly

Case and control definitions

Random selection of study participants

. Concurrent controls

Exposure assessed prior to outcome

measurement
. Blinding of exposure assessors | Yes
No
CD/ NA/ NR

Statistical analysis

0% 25% 50% 75% 100%

Risk of bias

CD, cannot determine; NA, not applicable; NR, not reported.

Figure 4. Graphical representation of risk of bias assessment of the Case-Control Studies
included in the review (N = 3). Source of quality assessment: National Institutes of Health
(NIH) .
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NOTA A IMPRENSA
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Suplementacdo com acido félico em gestantes é menor entre as

mulheres com piores condi¢des financeiras

Estudo realizado pelo Programa de Pés-graduacéo em Epidemiologia (UFPel)
revela que as mulheres mais pobres utilizam menos &cido félico que aquelas
com melhores condig¢des financeiras. Os resultados fazem parte da tese de
doutorado da farmacéutica e mestre em epidemiologia Vanessa Iribarrem
Avena Miranda, orientada pela professora Andréa Homsi Damaso e co-
orientada pelas professoras Marysabel Pinto Telis Silveira e Tatiane da Silva
Dal Pizzol, que teve como tema “Suplementacdo de vitaminas e minerais em

gestantes e Diabetes Mellitus Gestacional”.

O estudo foi conduzido com os dados de todas as méaes (n=4270) participantes
da Coorte de Nascimentos de 2015, e revelou que 30% das mulheres nao
utilizaram acido félico e suplementos de ferro durante a gestacédo, sendo que
as mais pobres, geralmente em maior vulnerabilidade social, foram as que
utilizaram menos acido félico, apontando desigualdade socioecondmica a favor
das mais ricas. Ja no caso do ferro, ocorre o contrario, ele foi mais utilizado
pelas mais pobres, que geralmente estdo em maior risco de deficiéncias
nutricionais, demonstrando assim o alcance desta importante politica de saude
publica tem adquirido. Neste mesmo estudo foi investigada a possivel
associacdo do uso de suplementos de ferro de rotina, em gestantes sem
anemia, com o0 aumento do risco de desenvolver diabetes mellitus gestacional,

porém nao foi encontrada associacao.

A pesquisadora salienta que os beneficios da suplementacédo de ferro e acido
félico durante o pré-natal sdo bem conhecidos. O uso de ferro de rotina previne
a anemia e o acido félico atua na prevencdo de defeitos no tubo neural.
Portanto, o Ministério da Saude, através do Programa Nacional de
Suplementacéo de Ferro (PNSF), recomenda a suplementacéo diaria oral de
ferro e acido folico como parte da assisténcia pré-natal, com o objetivo de
reduzir as deficiéncias desses micronutrientes. A suplementacdo
medicamentosa de ferro e de acido folico deve durar toda a gestacao e deve

ser iniciada o quanto antes possivel, independentemente do tempo de
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gravidez. Cabe salientar que estes compostos estdo disponiveis gratuitamente
nas farmécias das Unidades Basicas de Saude em Pelotas e em todos o0s

municipios do Brasil.



