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RESUMO

A ingestdo inadequada de alimentos fontes de vitamina A, durante periodos criticos de
crescimento e desenvolvimento, como infancia, gestacdo e lactacdo, aumentam
consideravelmente o risco a saude, levando a deficiéncia de vitamina A (DVA). Sabe-se que o
estado nutricional da vitamina A é marginal na maioria dos recém-nascidos, e que a
prevencdo da sua deficiéncia parece ser assegurada pelo aleitamento materno. O Ministério da
Salde instituiu o Programa Nacional de Suplementacdo de Vitamina A com finalidade de
reduzir e controlar a DVA em criancas e mulheres no poés-parto imediato, mediante
suplementacdo de megadoses (200.000Ul) de vitamina A. H& evidéncia de que uma dose mais
elevada (400.000Ul) pode dar uma resposta benéfica mais prolongada. O presente estudo
objetivou comparar o efeitos da suplementacdo de 400.00UI vesus 200.000Ul no pos-parto
imediato nas concentracBes de retinol no leite. Trata-se de um ensaio clinico randomizado,
controlado, triplo-cego, de base hospitalar, com 210 mulheres atendidas no periodo p6s-parto
imediato e acompanhadas durante 0s quatros primeiros meses, de dois servigos publicos de
salde na cidade do Recife, regido nordeste do Brasil, no periodo de agosto de 2007 a margo
de 2009. Todas as mulheres receberam uma capsula contendo 200.000 Ul de vitamina A no
pos-parto imediato e no 10° dia foram randomizadas em dois grupos de suplementacdo: um
grupo recebeu uma segunda capsula de vitamina A (200.000Ul) e o outro grupo recebeu o
placebo de vitamina A. Além dos dados socioecondmicos, demograficos, antropométricos,
clinicos e obstétricos foram coletadas amostras de sangue e leite para as analises das
concentracdes de retinol sérico e no leite, PCR e hemoglobina. Ndo houve diferenca nas
concentragcdes de retinol em os grupos de suplementacdo em nenhum dos momentos do
estudos, embora foi evidenciado que as concentragbes decrescem no decorrer do tempo. A
auséncia de efeito adicional de uma maior dosagem de vitamina A, justifica manter a

recomendacdo da suplementacdo com a dose de 200.000UI dessa vitamina.

Palavras-chave: Suplementacdo. Leite Humano. Vitamina A.



ABSTRACT

Inadequate intake of foods containing vitamin A during critical periods of growth and
development , such as infancy, pregnancy, and lactation , significantly increase health risk,
leading to vitamin A deficiency . It is known that the nutritional status of vitamin A is
declassed in most newborns, and that the preventing its deficiency seems to be ensured by
breastfeeding. The Ministry of Health established the National Program of Vitamin A
Supplementation in order to reduce and control the vitamin A deficiency in children and
women in the immediate postpartum period with megadose vitamin A supplementation
(200.0001U). There is evidence that a higher dose (400.0001U) may have longer-lasting
benefits. The present study aimed to compare the effects of supplementation of 400.001U
versus 200.0001U in retinol concentrations in milk from immediate postpartum mothers. This
is a randomized, controlled, triple-blind , hospital-based trial composed of 210 women seen
in the immediate postpartum period and followed up during the first four months. The study
was conducted in two public hospitals in Recife, northeastern Brazil, between August 2007
and March 2009. All women took a capsule of 200.000 IU vitamin A in the immediate
postpartum period, and in the 10th day they were randomized into two supplementation
groups: one group took a second vitamin A capsule (200.000Ul) and the other group took
vitamin A placebo. In addition to the socioeconomic, demographic, anthropometric, clinical,
and obstetric data, samples of blood and milk were collected for analysis of serum
concentrations, as well as C-reactive protein and hemoglobin in the milk. There was no
difference in the concentrations of serum retinol among supplementation groups, although
concentrations were shown to decrease over time. No additional effect of increased dosage of
vitamin A was observed, thus, the recommended dose supplementation of vitamin of
200.0001U should be maintained.

Keywords: Supplementation. Vitamin A. Milk Human.
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1. APRESENTACAO

A deficiéncia de vitamina A (DVA) pode levar a desordens, que sdao comuns em
populagdes com baixas condi¢Oes socioecondmicas, tais como xeroftalmia, anemia, e menor
resisténcia a infeccdo (WHO, 2009), contribuindo para o aumento significativo dos indices de
morbi-mortalidade materno-infantil associados a processos infecciosos (MCLAREN;
FRIGG,1999). Em 1999, estimou-se que, a cada minuto, morria uma crianca de causa direta
ou indiretamente atribuivel & DVA e que, diariamente, muitas mulheres faleceram em
decorréncia de problemas evitaveis relacionados a gravidez ou ao parto, e que puderam ser
agravados pela DVA (WHO, 1999).

A ingestdo inadequada de alimentos fontes de vitamina A, durante periodos criticos de
crescimento e desenvolvimento, como infancia, gestacdo e lactacdo, aumentam
consideravelmente o risco a saude (WHO, 2009). O estado nutricional da vitamina A é
marginal na maioria dos recém-nascidos, e a prevencdo da sua deficiéncia parece ser
assegurada pelo aleitamento materno, tendo-se como pressuposto que as concentracfes de
retinol estejam adequadas neste alimento (MILLER et al, 2002).

As reservas de vitamina A no recém-nascido podem ser influenciadas pelo estado
nutricional prévio da gestante, e durante a gestacdo. Assim, bebés de gestantes com
deficiéncia desse micronutriente podem nascer com estoque restrito. Da mesma forma, o teor
de vitamina A no leite humano podera depender do estado nutricional materno,
principalmente no que diz respeito a esse micronutriente (BUTTE; LOPEZ-ALARCON;
GARZA, 2002).

Segundo dados mais recentes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) os niveis
baixos de retinol sérico afetam 190 milhGes de criancas em idade pré-escolar e 19,1 milhGes
de gestantes, mundialmente, correspondendo a 33,3% e 15,3%, respectivamente, em paises
considerados de risco para DVA (WHO, 2009). No Brasil, a DVA é um problema de salde
publica nos estados de Sdo Paulo, Minas Gerais, Pernambuco, Paraiba, Bahia e Amazonas
(RAMALHO et al, 2002).

Na tentativa de reverter essa situacdo o Ministério da Salde instituiu, através da
Portaria 729 de 13 de maio de 2005, o Programa Nacional de Suplementacdo de Vitamina A,
intitulado ‘Vitamina A Mais’, com finalidade de reduzir e controlar a DVA em criangas e
mulheres no pos-parto imediato que residem nas areas consideradas de risco para a deficiéncia
(Nordeste, regido norte de Minas Gerais, Vale do Jequitinhonha, Vale do Murici e Vale do
Ribeira em Sdo Paulo) (BRASIL, 2005).
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A megadose administrada no post partum imediato seria uma intervengdo segura para
a crianca, no que diz respeito aos potenciais riscos de teratogenicidade, e teria a vantagem de
prevenir contra os eventuais efeitos colaterais de um quadro de toxicidade, quando dada
diretamente ao recém-nascido (KIRKWOOD, 2005).

Um estudo multicéntrico, financiado pela OMS, mostrou que a suplementacdo materna
com apenas uma unica megadose de vitamina A (200.000 Ul de palmitato de retinol) como é
recomendado atualmente pelo Ministério da Saude do Brasil, parece ndo ser suficiente para
assegurar niveis adequados além dos 6 meses, ou mesmo aumentar as concentracées de retinol
no leite materno e, por conseguinte, no soro e nas reservas hepaticas de recém-nascidos
amamentados por essas nutrizes (WHO/CDH, 1998).

Ensaios clinicos e modelos cinéticos tém indicado que suplementos com maior
dosagem de vitamina A tém elevado o status organico de vitamina A de criangas no periodo
neonatal (ALLEN; HASKEL, 2002; MILLER et al, 2002, ROSS, 2002). Tomando como base
esses resultados, o International Vitamin A Consultative Group (IVACG) tem endossado a
recomendacdo, aos programas de combate a DVA, da suplementagdo de 400.000 Ul de
vitamina A no post partum imediato, fracionada em duas doses com pelo menos um intervalo
de 24 horas entre elas (DE BENOIST et al, 2001).

Dessa forma, pretende-se demonstrar se a suplementacdo 400.000 Ul de palmitato de
retinol fracionada em duas doses via oral no pds-parto imediato promove um efeito adicional
nas concentragdes de retinol no leite humano quando comparado com a suplementacdo de
200.000 ULI.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Deficiéncia de Vitamina A

A DVA é considerada um grave problema de saude publica principalmente nos paises
subdesenvolvidos, acarretando severas consequéncias a saude infantil, tais como: diminuicao
do crescimento e do desenvolvimento, disturbios oculares, déficit imunoldgico e aumento da
morbimortalidade associada a infec¢Ges respiratorias, diarreia e sarampo (AZEVEDO et al,
2010).

Sua presenca como um problema de salde publica é avaliada por medicdo da
prevaléncia em uma populacdo, representada por indicadores especificos clinicos e
bioquimicos (WHO, 2009). Como manifestagdo clinica temos a xeroftalmia, que abrange
manifestacdes oculares decorrente da DVA, desde estagios mais suaves de cegueira noturna e
mancha de Bitot a potenciais estagios de xerose corneal, ulceracdo e necrose (ceratomalacia)
(SOMMER, 1995). A medi¢cdo das concentragcdes de retinol sérico em uma populacdo
constitui a segunda abordagem principal, considerando que valores abaixo do ponto de corte
de 0,70 pmol/L representam DVA, e inferiores a 0,35 pumol/L, DVA grave (SOMMER e
DAVIDSON, 2002).

As tabelas 1 e 2 expressam a classsificacdo da DVA como problema de Saude Publica
segundo os valores de prevaléncia de cegueira noturna e niveis séricos de retinol abaixo de 0,7

pumol/L.

Tabela 1. Critério de prevaléncia para definicdo de cegueira nortuna de importancia para

salde publica.

Importancia em Saude Cegueira noturna
Pablica (grau de severidade) Criangas (24-71 meses) Gestantes
Suave Menor que 1%
Moderado Entre 1 % e menor que 5%  Maior ou igual a 5%
Grave Maior ou igual a 5%

Fonte: WHO, 2009.
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Tabela 2. Ponto de corte de prevaléncia para definicdo de deficiéncia de vitamina A na

populacéo e nivel de importancia para saude publica.

Importancia em Saude Publica Retinol sérico ou no plasma < 0,7 umol/L
(grau de severidade) em pre-escolares e gestantes.

Suave 2a9,9%

Moderado 10% a 19,9%

Grave Maior ou igual a 20%

Fonte: WHO, 2009.

De acordo com levantamento mais recente da OMS, a DVA no Brasil foi classificada
como leve problema de saude publica, com estimativa de prevaléncia de cegueira noturna em
criangas em idade pré-escolar de 0,7% (ICgs9 0,0-9,6%) (WHO, 2009). Em concordancia,
Fernandes et al (2005) encontraram uma prevaléncia de 7% de retinol sérico abaixo de
0,7umol/L em pré-escolares de creches publicas no Recife-PE, sendo considerado como leve
problema de saude publica.

A (ltima Pesquisa Nacional de Demografia e Satde da Crianca e da Mulher (PNDS),
realizada no pais em 2006, mostrou, pela primeira vez em um inquérito nacional, as
prevaléncias de DVA entre criangas menores de cinco anos e mulheres de 15 a 49 anos. Os
dados levantados indicaram que 17,4% das criangas e 12,3% das mulheres apresentaram
niveis inadequados de vitamina A, com as taxas mais altas observadas em criancas das regiGes
Sudeste (21,6%) e Nordeste (19,0%) (BRASIL, 2009).

Outro estudo realizado no Rio Grande do Norte que utilizaram concentracdes séricas
de retinol como indicadores para diagnéstico do estado de vitamina A das parturientes,
encontraram valores médios de 1,34 + 0,38 umol/L (38,4 = 10,9ug/dL) com apenas 7% dos
casos com indicacdo de deficiéncia (< 0,7 umol/L) (RIBEIRO; ARAUJO; DIMENSTEIN,
2009).

Vitamina A e Leite materno

A vitamina A (ou os retindides) refere-se aos trés compostos pré formados que exibem
atividade metabolica: retinol, retinal, acido retindico. (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2013). E
armazenada na forma de retinol esterificado em &cidos graxos, predominantemente como
palmitato de retinil. O retinal é a forma envolvidas na visdo, enquanto que o acido retindico
esta envolvido no crescimento e fungdes celulares. (TANUMIHARDJO, 2011).

A vitamina A é essencial ao longo de toda a vida, mas a sua influéncia é



17

particularmente critica durante periodos quando as células proliferam e diferenciam-se
rapidamente, por exemplo, durante gravidez e primeira infancia (AZAIS-BRAESCO,
PASCAL, 2000).

Todos o0s bebés nascem com estoques baixos de vitamina A e dependem de leite
materno rico em vitamina A para iniciar o acumulo e manutencdo do estoque adequado, até
que os alimentos complementares possam proporcionar significativos montantes adicionais de
vitamina A, de acordo com as exigéncias crescentes da crian¢a em crescimento (STOLTZFUS
e UNDERWOOD, 1995).

Dois mecanismos sdo responsaveis pela transferéncia da vitamina A da mée para o
filho: a placenta durante a gestacédo e via glandula mamaria (leite materno) durante a lactacao.
No entanto, a transferéncia via glandula mamaria fornece 60 vezes mais vitamina A no
periodo dos seis primeiros meses de amamentacdo quando comparada com a placenta, durante
toda a gestacdo (STOLTZFUS e UNDERWOOD, 1995).

Assim, em condic¢es ideais de aleitamento, o leite materno é considerado a mais
importante fonte de vitamina A para aumentar as reservas hepaticas do recém-nascido e o
grande fator protetor da DVA até os dois anos de idade, fase de maior vulnerabilidade
(MARTINS et al, 2007). Entretanto, variacdes de componentes nutricionais do leite humano
dependem do estagio de lactacdo, periodo do dia, nutricdo materna, idade da mae, idade
gestacional da criancga, e outros aspectos individuais e seletivos da lactante (NASCIMENTO e
ISSLER, 2003).

O leite humano € a Unica fonte de vitamina A para o lactente alimentado
exclusivamente ao seio, e a capacidade da crianca de adquirir seu requerimento depende da
concentracdo e do volume consumido (WHO, 2002). Dessa forma a promocao e prote¢édo do
aleitamento materno é uma importante estratégia de prevencdo de inimeras doencas,
principalmente em criangas pertencentes a comunidades de baixas condi¢Ges socioeconémicas
(DUTRA-DE-OLIVEIRA e MARCHINI, 1998).

Diante do exposto o leite materno tem sido proposto como um indicador do status da
vitamina A em mulheres que amamentam, porque parece ser sensivel a alteracfes na ingestao
de vitamina A (WHO, 1994), é diretamente associado com o estado nutricional materno de
vitamina A (WHO, 1996; UNDERWOOD, 1994), é considerado um indicador unico ou
ferramenta de avaliagéo para mulheres lactantes com potencial de extrapolagéo para a criangas
(TANUMIHARDJO ; PENNISTON, 2002; SURLES; LI; TANUMIHARDJO, 2006) e ainda,
porque o leite materno € relativamente facil de recolher comparado com soro. Séo

considerados valores normais quando as concentragfes de vitamina A no leite materno
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encontram-se acima de 1,75 pmol/L, sendo considerados suficientes para atender as
necessidades de um infante ao passo que as concentracfes de 1,05 pmol/L seria a
concentracdo minima para prevenir manifestacdes subclinicas de deficiéncia de vitamina A
(WHO/UNICEF, 1994).

Ettyang et al (2004), avaliaram o consumo de vitamina A nas crian¢as amamentadas
de uma comunidade rural do Kenia, observaram que 77,4% das criangas com seis ou mais
meses receberam leite materno com contetdo inadequado de vitamina A (<1,05umol/L). Em
um estudo realizado em Marilia-SP, que avaliou as concentra¢des de retinol no leite maduro
do banco de leite, foi encontrado que 25,7% das doadoras apresentaram DVA (retinol sérico
<0,7 umol / L), e que 49,6% tinham concentracbes de retinol no leite abaixo do nivel
recomendado, demostrando que a DVA é um problema subclinico no Brasil (MELLO NETO
et al, 2009). No Rio de Janeiro-RJ, Souza et al (2012) encontraram uma prevaléncia de 20,5%
de DVA analizando o retinol no leite materno, e que 61,1% das nutrizes apresentavam
concentracdo de vitamina A no leite insuficiente para constituicdo de reserva hepatica dos

lactentes.

Suplementacéo de Vitamina A

O Ministério da Saude publicou a portaria 729, de 13 de maio de 2005, instituindo
novamente o Programa Nacional de Suplementacdo de Vitamina A, honrando o compromisso
assumido, junto as Nacdes Unidas, de controlar a deficiéncia dessa vitamina e suas
consequéncias (BRASIL, 2005).

O Programa € destinado a prevenir e/ou controlar essa deficiéncia nutricional mediante
a suplementacdo com megadoses de vitamina A, em criancas de seis a cinquenta e nove meses
de idade, pertencentes a Regido Nordeste, ao Vale do Jequitinhonha em Minas Gerais e ao
Vale do Ribeira em S&o Paulo. O produto utilizado na suplementacdo de criangas e puérperas
é a vitamina A na forma liquida, nas concentracdes de 100.000 Ul e 200.000 Ul, diluida em
6leo de soja e acrescida de vitamina E (BRASIL, 2005).

Quatro estudos realizados na Asia, demonstraram que a suplementacdo materna (nica
com 200.000 e 300.000UI aumentaram significativamente as concentrac@es de retinol no leite
materno de 3 a 8 meses (STOLTZFUS et al, 1993; ROY et al, 1997; RICE et al, 1999; BASU;
SENGUPTA; PALADHI, 2003).

Um estudo realizado no Rio Grande do Norte, avaliando o efeito imediato da

suplementacdo da megadose de vitamina A (200.000Ul) nas concentragdes no colostro apos
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24 horas, constatou que houve um aumento de retinol no colostro ap6s 24h da suplementacédo
(p=0,0001). Em adicdo encontraram que mulheres com niveis deficientes de retinol no
colostro transferiram mais retinol ao leite 24h do que grupo sem deficiéncia, encontrando um
percentual de resposta equivalente a 326,1% e 86,5% de aumento apds a suplementacéo,
respectivamente (RIBEIRO; DE ARAUJO, DIMENSTEIN, 2009).

Em outro estudo Bezerra et al (2009), avaliando o efeito da suplementagdo materna
com dose uUnica de retinil palmitato (200.00Ul) no po6s-parto para o fornecimento de vitamina
A ao lactente via leite materno, observaram aumento estatisticamente significativo da média
de retinol no colostro do grupo suplementado: 3,22 (DP=1,81) umol/L e 5,76 (DP=2,80)
umol/L, (p <0,0001), para os tempos Oh e 24h, respectivamente. Tal aumento ndo aconteceu
no grupo controle (p=0,69), uma vez que este apresentou médias basais de retinol
correspondentes a 3,31 (DP=1,40) umol/L no tempo Oh e 3,26 (DP=1,21) umol/L apds 24h.
Aos 30 dias, a analise dos valores de retinol por volume de leite maduro também indicou
diferenga significativa (p<0,05) entre as médias dos grupos: 1,28 (DP=0,61)umol/L para o
grupo controle e 1,78 (DP=1,00) umol/L para o grupo suplementado. Assim, as puérperas
estudadas apresentavam adequacdo das concentracOes de retinol no leite materno nos dois
momentos da investigacdo (24h e 30 dias).

Um estudo multicéntrico, envolvendo india, Peru e Gana, avaliou o efeito da
suplementacdo materna de vitamina A (200.00Ul) no pds-parto imediato nas concentragdes no
leite, encontraram que a dose usada melhorou as concentracdes de retinol no leite materno em
2 meses pds-parto, mas o efeito ndo se manteve a 6 ou 9 meses (BAHL et al, 2002).

Ha evidéncia de que uma dose mais elevada pode dar uma resposta benéfica mais
prolongada. Estudos que utilizaram uma dose de 300.000Ul, relataram melhoria das
concentracfes de retinol do leite materno 6 a 9 meses pos-parto (STOLTZFUS et al, 1993;
THANANGKUL et al, 1974; MUHILAL et al, 1985).

Dessa forma considera-se que o aumento da dose de vitamina A no pds-parto a
400.000 UI serd uma forma eficaz de aumentar o status de vitamina da mée e o contetdo do
leite materno. O esquema da suplementacdo deve acontecer em duas doses de 200.000 Ul
(60.000ug RE) cada, a primeira dose imediatamente apds o parto e a segunda dose, mais
tarde, dentro do periodo infértil pés-parto. E importante que a segunda a dose deve ser
administrada, pelo menos, 24 horas ap6s a primeira dose, quando a primeira dose tera sido
metabolizada e absorvida pelo figado (DE BENOIST; MARTINES; GOODMAN, 2001).

Devido a escassez de trabalhos avaliando o efeito da suplementacdo de dupla

megadose de vitamina A nas concentragdes de retinol do leite materno, faz-se necessario
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estudos a fim de esclarecer a efetividade desse esquema para que 0S programas possam

garantir o esquema de suplementacdo mais eficaz para a prevencdo e/ou combate da DVA.

3. METODOS

3.1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo tipo ensaio clinico, triplamente mascarado, controlado, randomizado, de base
hospitalar, realizado a partir de dados da pesquisa intitulada: “Impacto da suplementagdo
materna com dupla megadose de vitamina A no post partum sobre o estado nutricional de
vitamina A e ferro no binbmio mée-filho e no crescimento e na morbidade das criancas
menores de 6 meses em aleitamento materno”, Vviabilizado mediante convénio com o
Ministério de Ciéncia e Tecnologia convénio n. 01.0265.00/2005-MCT, processo
n.01200.006980/2005-MCT, Ministério da Saude convénio n.4807/2005, processo
n.25000.202.039/2005-11 e o Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira —

Imip.

3.2. POPULAGAO E LOCAL DO ESTUDO

Participaram do estudo puérperas domiciliadas no municipio do Recife e Regido
Metropolitana, admitidas na maternidade do Imip e na maternidade Municipal Prof. Bandeira
Filho no periodo de agosto de 2007 a junho de 2009.

Ambas as maternidades estdo localizadas na cidade do Recife, atendem a mulheres,
predominantemente, de baixa renda, oriundas do Sistema Unico de Satde (SUS) e realizam
cerca de 400 partos por més.

O Imip é uma instituicdo filantrdpica que atua na assisténcia medico-social, ensino,
pesquisa e extensdo comunitaria e estd credenciada como hospital de ensino pelos Ministérios
da Educacdo e da Saude e como Centro de Referéncia Nacional e Estadual na area Materno-
Infantil para o Ministério da Salde e o SUS - PE, respectivamente. Esta instituicdo é
considerada Hospital Amigo da Crianca pelo Ministério da Saude sendo o pioneiro no Brasil e
tem como caracteristica 0 incentivo ao aleitamento materno além de atender uma maior
demanda de gestantes de alto risco da cidade do Recife, cidades circunvizinhas e interior do
Estado. A maternidade Prof. Bandeira Filho fica a 3,5 km do Imip, também € considerada
pelo Ministério da Saude Hospital Amigo da Crianca, esta vinculada a Secretaria de Saude da

Prefeitura do Recife e atende apenas gestantes de baixo risco obstétrico.
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3.3 CALCULO AMOSTRAL:

O tamanho da amostra foi calculado pela formula (u +v)* (dpi® + dp2)/(u 1 - 1)
(KIRKWOOD; STERNE, 2005)

Tomando-se como base os pressupostos de um erro a = 5% (u), erro = 20% (v), 0
desvio padrdo da distribuicdo das concentracbes de retinol sérico, nos dois grupos de
tratamento (dp; e dp;) igual a 0,52umol/L (Ayah et al., 2007) e a diferenca entre médias de
retinol dos dois grupos [(ux 1 - )] igual a 0,25umol/L, o tamanho amostral minimo,
calculado para cada grupo de tratamento, foi de 68 pares mae-filho. No sentido de corrigir

eventuais perdas, foi considerada uma amostra de 102 mulheres em cada grupo.

3.4. SELEGAO DA AMOSTRA:

As gestantes foram selecionadas no momento da internacdo para o parto. Apos
esclarecimento sobre os objetivos da pesquisa, aquelas que concordaram em participar,
assinaram o termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). Foram
aferidas as medidas antropomeétricas, aplicado questionario com dados s6ciodemografico e
obstétricas além da coleta de amostras de sangue (APENDICE B). O questionario de

frequéncia alimentar foi aplicado no final do ensaio clinico (SALAS et al., 2002).

3.4.1. Critérios de incluséo e excluséo

As participantes elegiveis foram puérperas na faixa etaria entre 13 a 45 anos com
gestacdo de feto Unico, a termo (idade gestacional > 37 semanas) e residir na cidade do
Recife ou Regido Metropolitana. Foram excluidas puérperas com infec¢cdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), diabetes mellitus, sindromes hipertensivas ou transtorno

mental grave.
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3.5. PROCEDIMENTOS E TECNICAS:

3.5.1. ALEATORIZAGCAO DA AMOSTRA:

Apos 8-10 dias do parto, as maes elegiveis foram randomizados por uma pesquisadora
da equipe, de forma individual em dois grupos de suplementacdo. As méaes recebiam uma
numeracdo para identificacdo na pesquisa de forma sequenciada de acordo com a ordem de
entrada na pesquisa. Portanto, primeira mée selecionada na pesquisa recebeu o nimero 1, a
segunda 0 nimero 2 e assim sucessivamente.

As candidatas ja identificadas, de acordo com o numero de ordem da pesquisa, foram
randomizadas nos grupos de suplementacdo mediante uma tabela de ndmeros randémicos,
elaborados pelo programa EPI INFO versdo 6.04 (WHO/CDC, Atlanta, GE, USA), antes da
consulta clinica do recém-nascido.

Os cddigos de randomizacdo foram realizados pela farmacéutica do Imip, néo
participante da pesquisa, e guardados num envelope lacrado no cofre do Imip. Foram
mantidos sob sigilo durante toda a pesquisa e s6 foram reveladas ap6s a conclusao da analise
dos dados.

3.5.2. SUPLEMENTAGAO:

Antes da alta hospitalar, todas as puérperas receberam uma cépsula com 200.000 Ul
de vitamina A seguindo o Programa de Suplementacdo de Vitamina A do Brasil (BRASIL,
2005) e orientacdes sobre a importancia do aleitamento materno exclusivo. Em seguida, foi
entregue a puérpera um cartdo de identificacdo da pesquisa, contendendo o numero de

telefone para contato e o agendamento do retorno a puericultura.

Apos 8-10 dias foi administrada a segunda dose. No grupo de suplementacdo de
400.000 Ul as mées receberam a segunda capsula de 200.000 Ul de vitamina A e no grupo de

200.000 Ul receberam a segunda capsula com placebo.

O fluxograma da selecdo, randomizagdo e acompanhamento das participantes séo
apresentados no Diagrama 1.
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Detalhamento dos grupos:

Grupo A — recebeu uma capsula de 200.000 Ul (palmitato de retinol) + 40mg de vitamina E,
por via oral, logo apds o parto e 10 dias po6s-parto foi administrada a segunda cépsula de
200.000 Ul (palmitato de retinol) + 40mg de vitamina E.

Grupo B - recebeu uma cépsula de 200.000 Ul (palmitato de retinol) + 40mg de vitamina E,
por via oral, logo apds o parto e 10 dias pds-parto foi administrado a segunda céapsula
“placebo” contendo (40mg de vitamina E diluida em dleo de soja).

As capsulas de vitamina A e placebo administradas as mées na randomizacao foram
fornecidas pela Relthy Laboratérios (Indaiatuba, SP, Brasil) apresentando mesmas
caracteristicas quanto ao aspecto (gelatinosa mole), formato, coloragdo (opaca para
fotoprotecdo) e sabor. As céapsulas de vitamina A eram compostas de palmitato de retinol
adicionado de 40 mg de vitamina E e as de placebo continham 6leo de soja adicionado de 40
mg de vitamina E.

As puérperas selecionadas para a pesquisa eram contatadas por telefone para confirmar
a data de retorno da crianca ao servico de puericultura e durante trés dias consecutivos, apds
administracdo da segunda capsula, foram monitoradas sobre possiveis efeitos adversos da
suplementacdo com megadose de vitamina A. Nenhuma referéncia que pudesse ser
relacionada a esses efeitos colaterais (febre, nduseas e vémitos) foi mencionada as mées para
evitar que fossem sugestionadas sobre algumas das manifestacdes clinicas pesquisadas. Na
suspeita de algum desses sinais clinicos, um auxiliar de pesquisa se deslocava até o domicilio

para confirmar ou ndo a suspeita clinica e avaliar a ocorréncia de abaulamento de fontanela.



Diagrama 1. Captacdo e acompanhamento dos sujeitos
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Das 210 mulheres recrutadas para participar da pesquisa, no decorrer do estudo houve
uma perda de segmento de 24,7% (52/210) por saida espontdnea ou perda de material

bioldgico. Ao final, 168 mulheres concluiram o estudo, conforme se observa na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de distribuicdo da amostra das mulheres participantes da pesquisa.
Recife, 2007/09.
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* Retinol no leite materno
1 Proteina C Reativa, hemoglobina, retinol sérico, avaliacdo antropométrica, consumo alimentar e as

variaveis socioeconémica, demograficas e obstétricas.

3.5.3. COLETA DO LEITE MATERNO

O leite materno foi coletado nos tempos de 0, 2° e 4° meses pds parto, por auxiliar
devidamente treinada, de uma Unica mama (direita) que nédo tenha servido para amamentacéo
do bebé por no minimo 3 horas. Assim que estiverem juntos mae e bebé, a mée ofereceu esta
mama durante quinze minutos, apés este periodo, o bebé foi retirado da mama direita sendo
oferecida a mama esquerda, e o leite restante da mama direita foi ordenhado por bomba

elétrica durante vinte minutos e acondicionado em recipientes de vidro previamente
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esterilizado. Os tubos foram armazenados, protegidos da luz, sob refrigeracdo a -20°C
permanecendo até posterior analise.

As mées foram acompanhadas durante 4 meses, com frequéncia de contatos bimestrais
no ambulatério do Imip. Mesmo aquelas nutrizes que ndo estiveram em aleitamento
exclusivo, ndo foram excluidas da investigacdo, e continuaram sendo acompanhadas e
avaliadas, com base no desenho do estudo, ou seja, na “intengdo de tratar”. No caso de
qualquer doenca da crianca, as mées foram orientadas a contactar o ambulatério/auxiliar de
pesquisa e, a natureza, duracdo e numero de episodios da doenca foram registrados no

formulario.

3.5.4. DETERMINAGAO DA CONCENTRAGAO DE RETINOL

O retinol no leite materno foi determinado, através do método modificado por Bezerra
et al (2009) estabelecido por Giuliano e colaboradores (1992). O método consiste previamente
em uma saponificacdo alcalina com hidréxido de potassio (KOH) a 50% v/v em volume
dobrado ao da amostra, no intuito de hidrolisar os ésteres de retinil. Ao mesmo tempo foi
adicionado alcool etilico 95% em igual volume ao da amostra, para desnaturacdo das
proteinas. As amostras foram homogeneizadas durante 1 minuto em agitador de tubos, e
submetidas ao banho-maria sob agitacao a 45°C por 2 horas. Em seguida, foram adicionadas
as aliquotas 3 mL de hexano como reagente extrativo, agitando-se durante 1 minuto para
posterior centrifugacdo a 4000 rpm (rotagdes por minuto) por 10 minutos. A camada hexanica
foi removida para outro tubo e no precipitado foi adicionados mais 3 mL de hexano,
repetindo-se 0 processo extrativo por 3 vezes.

Uma aliquota de 3 mL da fase hexanica foi evaporada sob atmosfera de nitrogénio (em
banho-maria a 37°C). Os extratos foram ressuspendidos em 1 mL de metanol em grau de
pureza para cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) e agitados durante 1 minuto, para
ser analisado no CLAE.

A apresentacdo esquematica do método empregado na separacdo e determinacdo do
retinol no leite encontra-se na Figura 2.

As concentragdes de retinol no leite foram expressos em pmol/L. Valores menores

e/ou iguais que 1,05 pumol/L s&o indicativos de baixa concentracdo de retinol (WHO, 1996).
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3.5.5. PREPARO DO PADRAO DE RETINOL

O padréo estoque de retinol foi preparado com 25 mg de retinol todo trans diluido em
100 mL de metanol absoluto e agitado por 60 segundos. Posteriormente foi realizadas a leitura
em Espectrofotdmetro Varian® UV/Vis a 325 nm, em cubeta de quartzo com capacidade para
2 mL. Utilizamos também p coeficiente de extin¢do especifico (¢ 1%, 1cm= 1780) em etanol
absoluto (MILNE; BOTNEN, 1986).

Foi usada a formula a seguir, para a determinacdo da concentracdo real do padrao:

Concentracdo do padréo = A° + %
Onde: Concentracdo do padrdo = em gramas de retinol por 100 mL da solucdo de leitura
(9/%); A° = leitura da absorvéncia realizada no espectrofotdmetro; €% = coeficiénte de extingédo
especifico do retinol €% = 1780).

Apos a confirmagdo real do padréo, o padrdo trabalho foi diluido uma vez em metanol,
levando sua concentracdo a aproximadamente 17,4 umol/L para aplicacdo no aparelho de
CLAE.

Curvas padrdes foram feitas periodicamente usando como padréo referéncia o retinol
todo trans em diferentes concentracdes. O célculo das concentracdes de retinol foi baseado
nestas curvas.

Inicialmente foi preparado um padrdo estoque de retinol (872umol/L) e diluido na
concentracédo de 17,4pumol/L (Solucgéo diluida 1), foi realizada uma segunda diluicdo (Solucéo
diluida 2) na concentracdo de 0,34umol/L. Para se chegar as concentracfes dos pontos da
curva padrdo, foram realizadas diluicdes a partir da Solucdo diluida 2. Foram retirados
0,03ml, 1,5ml, 3ml e 6ml da padrdo solucdo diluida 2 para se obter os seguintes pontos de
concentracdo de padrdes de retinol: 0,01; 0,05; 0,10; 0,20umol/L, respectivamente. Em
seguida os padrdes foram diluidos em metanol e aplicados na CLAE.

3.5.6. CONDICOES CROMATOGRAFICAS

As concentragdes de retinol das amostras foram determinadas por CLAE em
Cromatografo Ultimate 3000 Dionex®, acoplado a um Deterctor UV-VIS, Integrador
Chromeleon® software system com uma coluna Shim-pack CLC-ODS (M) 4,6mm x 25cm e
looping de 20 pL, temperatura 26°C (0°-50°C), fase movel metanol e comprimento de onde de
325mm.

Figura 2. Extracéo de retinol das amostras de leite.
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3.5.7. DEFINICAO E OPERACIONALIZACAO DAS VARIAVEIS

Variavel independente

Intervencéo (400.000U1 e 200.000UI de vitamina A)

Quadro 1 — Variavel dependente
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VARIAVEL REFERENCIA TIPO VALOR DE
REFERENCIA
Retinol no leite | WHO, 1996 Varidvel numérica 1,05pumol/L (30 pg/dL)
materno continua
Quadro 2 — Variaveis de controle
VARIAVEL REFERENCIA TIPO VALOR DE
REFERENCIA
Hemoglobina WHO, 2001 Variavel numérica <12 g/dL
continua
Proteina C | SINGER et al.,1957; | Variavel numérica Inferior a 12 mg/L
Reativa (PCR) NILSSON, 1968; | continua
SCHEIFFARTH, 1970
Retinol Sérico WHO, 1996 Variavel numérica 1,05umol/L (30 pg/dL)

continua

Idade

Idade em anos
completos no momento
da entrevista

Variavel numérica
discreta

Categorizada
completos

em anos

Escolaridade

Numero completo de
anos estudados
conforme informagéo da
mulher

Variavel numérica

discreta

Categorizada em anos de
estudo completos

indice de Massa | Estabelecido pela | Variavel numérica Categorizada em: baixo
Corporea (IMC) | formula  peso  (kg) | discreta peso,
/altura(m)®. peso adequado,
sobrepeso/obesidade
Consumo Questionario de | Variavel categorica Expressa em mediana e
alimentar freqliéncia alimentar | policotbmica percentil.

semiquantitativo

Condicoes de
saneamento

Presenca de agua ligada
a rede publica com
canalizacéo interna,
presenca de  esgoto
ligado a rede publica e
coleta regular de lixo.

Variavel categérica
dicotdmica

Categorizada em: adequada
ou inadequada
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3.5.7.1.Padronizacéo da coleta dos dados

Todos o0s pesquisadores (técnicos de enfermagem, técnicos de laboratorios,
administrativos e académicos de nutricdo e enfermagem) receberam treinamento e orientacao
sobre os procedimentos e a rotina de desenvolvimento da pesquisa para assegurar a
fidedignidade dos dados. A coleta propriamente dita dos dados foi feita por uma equipe de
técnicos previamente treinados para a afericdo das medidas antropométricas (peso e altura),
sequidas as recomendacGes de LOHMAN et al.(1988) e aplicacdo do questionario, no qual
foram anotadas informacdes sécio-demograficas, obstétricas e comportamentais. Todos 0s
participantes da pesquisa receberam um manual de orientacdes da pesquisa (APENDICE C).
Apos treinamento, foi realizado um piloto com duracdo de 4 meses, contemplando entrevistas
com as mulheres, para identificar possiveis falhas na captacdo e ajustes nos formulérios.
Todos os profissionais envolvidos na coleta de dados receberam cracha e camisa para melhor

identificacdo dos mesmos pelas puérperas.

3.5.7.1.1. Medidas antropométricas

As técnicas adotadas para determinar as medidas antropométricas (peso e altura)
seguiram as recomendacgdes de LOHMAN et al. (1988) e de FRISANCHO (1990).

Cada puérpera foi medida duas vezes por dois examinadores e a cada cinco maes, uma
teve seus dados replicados por um dos pesquisadores com a finalidade de garantir a
fidedignidade das medidas intra e inter observadores. As medidas antropométricas foram

realizadas como referido a seguir:

e Peso

A 12 afericdo foi realizada na admissao, por dois técnicos de enfermagem, com a méae
utilizando apenas a bata e descalca. O peso foi avaliado fazendo-se uso da balanca de
plataforma eletrdnica, marca Toledo, modelo 6063866, (Toledo do Brasil Indlstria de
Balangas Ltda., S&o Paulo, Brasil) carga méxima 150 kg e precisdo de 0,05 kg. A técnica foi
realizada da seguinte maneira: colocado a mulher no centro da plataforma da balanga, em
posicao firme, com os bracos ao longo do corpo. Verificado a leitura do peso com cautelosa
atencdo. O peso foi anotado em kg com 1 casa decimal. Ex: 75,2 kg.
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e Altura

Foi aferida apenas na admissdo por técnico de enfermagem. Realizada com a mulher
descalca e sem adornos de cabeca e medida com a al¢a metéalica acoplada a balanca. A mulher
deveria ficar de pé, com os calcanhares, ombros e cabeca contigua, sem dobrar os joelhos e a
linha de mira (plano de Frankfurt) na horizontal. No momento de medir a altura, deslizou-se
suavemente a esquadria, até tocar a cabeca da mulher. Retirado a mulher e anotado o nimero
observado no visor da fita. O examinador colocou-se a frente da fita métrica, a fim de fazer a
leitura em linha reta. O resultado foi anotado em metros com duas casas decimais. EX:
1,63cm.

3.5.7.1.2. Diagnéstico do estado nutricional

As tomadas de peso e altura da méde foram medidas na condicdo de gestante, no
momento que precedeu ao parto, na sala de triagem. O indicador utilizado foi o indice de
Massa Corporal — IMC que é a relacdo entre peso (em quilogramas) e altura (em metros) ao
quadrado ajustado para a idade gestacional (ATALAH et al., 1997).

3.5.7.1.3. Consumo alimentar

A ingestdo dos alimentos utilizados pela puérpera no periodo do estudo foi avaliada
mediante utilizacdo de questionario de frequéncia de alimentar semi-quantitativo para

comparacdo dos grupos de suplementagéo validado por Salas et al (2003).

Quanto as duvidas no relato das preparacfes/por¢cdes dos alimentos, utilizou-se um
album de fotografias com o tamanho das por¢des dos alimentos, identificadas como pequena,
média e grande.

Foi observada a frequéncia por dia/semana/més e a quantidade ingerida através de uma
estimativa de consumo cujas por¢des foram referidas mediante o uso de medidas caseiras.
Para analise do consumo alimentar foi utilizado o Programa DIETSYS (National Cancer
Institute, Bethesda, Estados Unidos; http://appliedresearch.cancer.gov/DietSys/

software.html).


http://appliedresearch.cancer.gov/DietSys/
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3.5.7.1.4. CondicOes de saneamento

As condicOes de saneamento foram consideradas adequadas quando o abastecimento
de agua ligada a rede puablica apresentava canalizacdo interna, presenca de esgoto ligado a

rede publica e coleta regular de lixo.

3.5.7.1.5. Medidas bioquimicas

3.5.7.1.5.1. Retinol Sérico

As amostras foram transportadas para o laboratério do CIMICRON /UFPB, mantida a
cadeia de frio, para analise das concentracfes do retinol sérico pela CLAE (HPLC, modelo
305, Gilson, Franca), segundo o método estabelecido por FURR et al., (1992). Apo6s o
descongelamento, foram pipetados 100uL de soro de cada amostra e colocados em tubos
conicos de vidro, identificados, e adicionados 100uL de etanol absoluto (C2H50H), para
promover a precipitacdo das proteinas, e 200uL de hexano (C6H14), responsavel pela
extracdo do retinol. Em seguida, as amostras foram agitadas por 30 segundos, no agitador de
tubos, em velocidade continua, e centrifugados a velocidade de 3000 rpm, durante 5 minutos.
Posteriormente, foram extraidos 100uL do sobrenadante, colocados em tubos de vidro
pequeno e evaporados com nitrogénio, por aproximadamente 1 minuto. O residuo da amostra
foi redissolvido com 50uL de metanol e deste, retirados 20uL para leitura. O ponto de corte
adotado para identificar as concentrac@es inadequadas de vitamina A foi a concentracdo sérica
de retinol < 1,05umol/L (< 30 pg/dL) (WHO,1996).

3.5.7.1.5.2. Hemoglobina

As concentracfes de hemoglobina foram analisadas em contador eletrénico de células
(Sysmex SF 3000 Automated hematology Analyzer, GMI, Inc. Ramsey, MN, USA). O ponto
de corte adotado para identificacdo da anemia em puérperas foram valores de hemoglobina
<12 g/dL (WHO, 2001).
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3.5.7.1.5.3. Proteina C reativa (PCR)

A PCR foi analisada pelo laboratério do Imip e determinada pelo método de
aglutinacdo de latex, qualitativo e semi-quantitativo e sua leitura seguiu a seguinte estrutura: o
teste foi considerado positivo quando houve nitida aglutinacdo (> 6 mg/L), e negativo quando
a suspensdo permaneceu homogénea (SINGER et al., 1957; NILSSON, 1968;
SCHEIFFARTH, 1970). Considerando que o processo inflamatério € frequente durante o
parto e o puerpério em suas primeiras horas, e que pode interferir nas concentragfes séricas do
retinol (KAAPA, 1993; MAKKONEM, 1993; THURHAN, 2003), utilizou-se como presenca
de atividade inflamat6ria PCR >12 mg/L (SMUTS, 2005).

3.7. PLANO DE ANALISE DOS DADOS

Os dados foram digitados em dupla entrada e verificados com o médulo “Validate” do
pacote estatistico Epi-info, versdo 6.04d (WHO/CDC, Atlanta, GE, USA), para checar a
consisténcia e validacdo dos mesmos. As analises estatisticas foram realizadas no programa
Statistical Package for Social Science - SPSS for Windows, versdo 12.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

As variaveis continuas foram testadas quanto a normalidade da distribuicdo, pelo teste de
Kolmogorov Smirnov. As variaveis foram descritas na forma de média ou mediana e dos
respectivos desvios padrdes ou intervalo interquartilico, para distruibuicdo normal e néo
normal, respectivamente. Para a comparacdo das médias entre os grupos foi utilizado o teste t
de Student e U Mann-Whitney para dados nao pareados. Na analise das proporgdes utilizou-se
os testes Qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher.

No método para medidas repetidas, foi utilizado o modelo de regressédo linear misto, que
leva em consideracdo a possivel correlacdo entre os valores da variavel resposta que
constituem medidas repetidas. Foi utilizado o nivel de significancia de 5% para rejeicdao de

hipbtese de nulidade.
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3.8. ASPECTOS ETICOS

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética do Imip, sob o n° 720/20086,
em 27 de janeiro de 2006 (ANEXO 1), de acordo com as normas para pesquisas em seres
humanos e registrado no www.clinicaltrials.gov sob o nimero NCT00742937.

As puérperas que apresentaram deficiéncia de vitamina A ou qualquer outra
morbidade, durante a pesquisa, foram encaminhadas a médica assistente da pesquisa para
avaliacdo clinica e recebiam orientagdo quanto ao uso de medicacdes especificas para 0s
sintomas apresentados. N&o foram estabelecidas regras formais para a interrup¢do do ensaio

clinico.

3.9. Viabilidade financeira

Pesquisa financiada pelo Ministério da Ciéncia e Tecnologia (convénio n°
01.0265.00/2005 MCT - processo n° 01200.006980/2005-83), Ministério da Saude (convénio
n.4807/2005, processo n.25000.202.039/2005-11) e o IMIP e a Maternidade Bandeira Filho
disponibilizaram a infra-estrutura. As capsulas de vitamina A e placebo foram fornecidos pela

Relthy Laboratérios
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5. RESULTADOS

Os resultados deste estudo estdo apresentados sob a forma de artigo cientifico original,
estruturado de acordo com as normas da revista NUTRITION (ANEXO 2), conforme
regulamentacdo do Colegiado de P6s-Graduacao de Nutri¢cdo do Centro de Ciéncias da Saude
da Universidade Federal de Pernambuco.
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Artigo Original

Efeito da dupla megadose de vitamin A nas concentracfes de retinol no leite materno:

um ensaio clinico randomizado.

Resumo

Objetivo: comparar as concentracOes de retinol no leite materno (colostro, 2 e 4 meses) de
mdes suplementadas no pds-parto imediato com 400.00U1 de vitamina A versus 200.000 UI.
Metodos: Ensaio clinico, randomizado, controlado e triplo cego, realizado em duas
maternidades publicas da cidade do Recife, Nordeste do Brasil. Foram recrutadas 210 maes,
alocadas em dois grupos de tratamento: 400.000 Ul ou 200.000 Ul de vitamina A e
acompanhados durante 4 meses.

Resultados: Ndo houve diferenca significantes entre as concentracGes de retinol no leite
materno entre grupos de tratamentos, embora tenha sido evidenciado uma progressiva reducéo
das concentrac6es ao longo do estudo.

Conclus6es: Nao houve efeitos adicionais da suplementacdo materna com a dupla megadose
sobre as concentracdes de retinol no leite materno.

Ensaio clinico registrado no www.clinicaltrials.gov sob 0 n® NCT00742937.

Palavras-chave: Leite humano, suplementagédo. vitamina A

Abstract

Objective: To compare retinol concentrations in breast milk (colostrum , 2 and 4 months )
from mothers supplemented during immediate postpartum with 400.001U vitamin A versus
200.000 1U .

Methods : A randomized , controlled, triple-blind trial, conducted in two public maternities in
Recife , northeastern Brazil . Two hundred and ten mothers were recruited and allocated into
two treatment groups: 400,000 IU or 200,000 IU of Vitamin A and monitored for 4 months.
Results: There was no significant difference between retinol concentrations in breast milk
between treatment groups, although a progressive reduction of concentrations throughout the
study was observed.

Conclusions : There were no additional effects of maternal supplementation with double
megadose of retinol concentrations in breast milk .

Keyword: supplementation, vitamin A and milk, human


http://www.clinicaltrials.gov/
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Introducao

A vitamina A (VA) é um nutriente essencial, necessario em pequenas quantidades para
o funcionamento normal do sistema visual, e manutencdo das células com funcbes no
crescimento, integridade epitelial, producéo dos globulos vermelhos, imunidade e reproducao.
Esse nutriente ndo pode ser sintetizado pelo corpo e, consequentemente, deve ser fornecido de
forma exogena. Quando a ingestdo dietética é cronicamente baixa, havera deficiéncia de
vitamina A (DVA).

A ingestdo inadequada de alimentos fontes de VA, durante periodos criticos de
crescimento e desenvolvimento, como infancia, gestagdo e lactagdo, aumentam
consideravelmente o risco a satde?. O estado nutricional da VA é marginal na maioria dos
recém-nascidos, e a prevencdo da sua deficiéncia parece ser assegurada pelo aleitamento
materno, tendo-se como pressuposto que as concentracdes de retinol estejam adequadas nesse
alimento®.

Assim, em condicGes ideais de aleitamento, o leite materno (LM) é considerado a mais
importante fonte de VA para assegurar as reservas hepéaticas do recém-nascido e o grande
fator protetor da DVA até os dois anos de idade, fase de maior vulnerabilidade®. Entretanto,
variacdes de componentes nutricionais do leite humano dependem do estagio de lactacao,
periodo de alimentacdo, nutricdo materna, idade da mae, idade gestacional da crianca, e outros
aspectos individuais e seletivos da lactante®.

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Satde (2009), os niveis baixos de retinol
sérico afetam 190 milhGes de criancas em idade pré-escolar e 19,1 milhGes de gestantes,
mundialmente, correspondendo a 33,3% e 15,3%, respectivamente?. No Brasil, nas ltimas
décadas, a DVA é considerada um problema de satde publica, sobretudo na regido Nordeste e
em alguns locais da regido Sudeste e Norte®.

Como estratégia para reverter essa situacdo, o Ministério da Saude instituiu o
Programa Nacional de Suplementacdo de Vitamina A, intitulado ‘Vitamina A Mais’, com
finalidade de reduzir e controlar a DVA em criancas, através da administracdo de doses
macicas de VA em criancas de 6 a 59 meses e em mulheres no po6s-parto imediato, com o
intuito de garantir o aporte adequado desse nutriente no LM’.

A megadose administrada no post partum imediato seria uma intervengdo segura para
a crianga, no que diz respeito aos potenciais riscos de teratogenicidade, e teria a vantagem de
prevenir contra os eventuais efeitos colaterais de um quadro de toxicidade, quando a VA €
dada diretamente ao recém-nascido®.

Um estudo multicéntrico, envolvendo India, Peru e Gana, avaliou o efeito da
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suplementacdo materna de VA (200.00Ul) no po6s-parto imediato nas concentracdes no leite,
encontraram que a dose usada melhorou as concentracdes de retinol no LM em 2 meses pés-
parto, mas o efeito ndo se manteve a 6 ou 9 meses®.

Ensaios clinicos e modelos cinéticos tém indicado que suplementos com maior
dosagem de VA tém elevado o status organico de VA de criancas no periodo neonatal * 1%,
Tomando como base esses resultados, o International Vitamin A Consultative Group
(IVACG) tem endossado a recomendacdo, aos programas de combate a DVA, da
suplementacédo de 400.000 Ul de VA no post partum imediato, fracionada em duas doses com
pelo menos um intervalo de 24 horas entre elas*.

Sendo assim, 0 objetivo deste artigo € verificar se a suplementacdo 400.000 Ul de
palmitato de retinol fracionada em duas doses via oral no po6s-parto imediato promove um
efeito adicional nas concentracfes de retinol no leite humano quando comparado com a
suplementacdo de 200.000 UI.
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Materiais e Métodos

Desenho, periodo e local do estudo

Ensaio clinico randomizado, controlado, triplo-cego, de base hospitalar, envolvendo
211 mulheres entre 13 a 42 anos no periodo pds-parto, no periodo de agosto de 2007 a junho
de 2009, recrutadas nas maternidades publicas Maternidade Bandeira Filho e Instituto de

Medicina Integral Prof. Fernando Figueira - Imip, ambas localizadas na cidade do Recife.

Elegibilidade dos participantes
Puérperas com gestacdo de feto Unico e a termo (idade gestacional > 37 semanas).
Foram excluidas puérperas com infeccdes pelo HIV, diabetes mellitus, sindromes

hipertensivas e transtornos mentais graves.

Amostra

O tamanho da amostra foi calculado pela formula™: N= (u +v)? (dps® + dp22)/(u1 - 1)
tomando-se como base 0s pressupostos de um erro a = 5% (u), um erro B = 20% (v), o desvio
padrdo da distribuicdo das concentracdes de retinol, nos dois grupos (dp; e dp,) igual a
0,52umol/L* e a diferenca entre médias de retinol intergrupos (u1 - u0)? igual a 0,25pmol/L,
o tamanho amostral minimo, para cada grupo foi de 68 mulheres. No sentido de corrigir

eventuais perdas, foi aplicada uma correcédo de 1,5 totalizando 102 mulheres em cada grupo.

Selecdo das participantes

As gestantes foram selecionadas no momento da internacdo para o parto. Apos
esclarecimento sobre os objetivos da pesquisa, aquelas que concordaram em participar,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram aferidas as medidas
antropométricas, aplicado questionario com dados sociodemogréafico, frequéncia alimentar e
obstétricas, além da coleta de amostras de sangue.

Randomizacao e acompanhamento

Cada mulher recebeu uma capsula com 200.000 Ul de VA por via oral, ainda na sala
de parto, conforme o protocolo do Programa Nacional de Vitamina A do Ministerio da Saude
do Brasil (Farmanguinhos/FIOCRUZ, Rio de Janeiro, RJ- Brasil). Entre o 8° e 10° dia apds o

parto foi realizada a randomizagao individual em dois grupos de tratamento para receberem
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respectivamente 200.000 Ul ou placebo de VA, mediante o uso de uma tabela de nimeros
randoémicos, gerada pelo programa EPI INFO versdo 6.04d (WHO/CDC, Atlanta, GE, USA).
Todas as mulheres foram monitoradas para avaliar a presenca de eventuais efeitos
colaterais relativos a toxicidade da VA nos trés dias subsequentes a suplementagdo. Nenhuma
referéncia que pudesse ser relacionada aos efeitos colaterais foi mencionada as mées para

evitar que fossem sugestionadas sobre algumas das manifestacdes clinicas pesquisadas.

As capsulas de VA e de placebo foram embaladas em recipientes separados e
rotulados de forma codificada pelo farmacéutico do Imip, ndo integrante da pesquisa. Os
codigos de randomizacdo foram mantidos sob sigilo durante toda a pesquisa e s6 foram
reveladas apds a conclusdo da analise dos dados.

O fluxograma da selecdo, randomizacdo e acompanhamento das participantes esta
apresentado na Figura 1.

Detalhamento dos grupos:

Grupo 1 — recebeu uma cépsula de 200.000 Ul (palmitato de retinol) + 40mg de vitamina E,
por via oral, logo ap6s o parto e 10 dias pds-parto foi administrada a segunda capsula de
200.000 Ul (palmitato de retinol) + 40mg de vitamina E.

Grupo 2 — recebeu uma céapsula de 200.000 Ul (palmitato de retinol) + 40mg de vitamina E,
por via oral, logo apés o parto e 10 dias pés-parto foi administrada a segunda capsula

“placebo” contendo (40mg de vitamina E diluida em 6leo de soja).

As capsulas de VA e as do “placebo” foram preparadas de forma idéntica no tamanho, forma,

cor (turva para fotoprotecao) e sabor pelo Relthy Laboratérios (Indubatuba, SP-Brasil).
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Figura 1. Fluxograma de distribuicdo da amostra das mulheres participantes da pesquisa.
Recife, 2007/09.

210 mulheres
randomizadas
/ individualmente \
Basal Basal
400.000 Ul vit. A 200(-0001(l)Jll*V')t- A
— * n= v |-
_____________________ (n 109 T ) : 06 desmame precoce :
102 perda de contato 1'4— | 03 perdade contato |
i il ' ‘L l—>: 03 recusas :
> meses 2meses |
n=89*
(n=107%) (n=89%) S
____________________ | 07 desmame precoce
05 perda de contato i l }———— 03 perda de contato
17 desmame precoce | i_ 02 recusas
 Odrecusas 4 meses 4 meses
““““““““““ (n=81%) (n=77%)

*Retinol no leite materno, TAnalise laboratorial (Proteina C Reativa, hemoglobina, retinol
sérico), avaliacdo antropométrica, consumo alimentar e as variaveis socioeconémica,

demograficas e obstétricas.

Métodos e técnicas de avaliacao

Retinol no LM

O LM foi coletado nos tempos 0 (colostro), 2° e 4° meses pds parto, por auxiliar
devidamente treinada, de uma Unica mama (direita) que ndo tenha servido para amamentacdo
do bebé por no minimo 3 horas. Assim que estiverem juntos mae e bebé, a mée ofereceu esta
mama durante quinze minutos, apds este periodo, o bebé foi retirado da mama direita sendo
oferecida a mama esquerda, e o leite restante da mama direita foi ordenhado por bomba
elétrica durante vinte minutos e acondicionado em recipientes de vidro previamente
esterilizado. Os tubos foram armazenados, protegidos da luz, sob refrigeracdo a -20°C
permanecendo até posterior analise.

O retinol no LM foi determinado, obedecendo ao método estabelecido por Giuliano e
colaboradores (1992)" e adaptado por Bezerra et al.'® (Figura 2).
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Curvas padrbes foram feitas periodicamente usando como padréo referéncia o retinol
todo trans em diferentes concentracdes. O calculo das concentracdes de retinol foi baseado

nestas curvas.

Figura 2. Extracdo de retinol das amostras de leite.

\
Amostra de leite + KOH 50%
v/v + Etanol 95% |-

Agitagdo por 1 minuto
Banho-maria a 45°C/2h

\ L
[ +3 mL de hexano

Agitagdo por 1 minuto
Centrifugacéo por 10 min.

—
precinitad Sobrenadante
recipitado (1% recuperacio)

—_—

+3 mL de
- ) e N
(" Somatorio dos
Agitagdo por 1 minuto > sobrenadantes
Centrifugacdo por 10 min. N 7
\.
s “

Precipitado Sobrenadante \ Evaporagdo de 3 mL do
(2* recuperagdo) J sobrenadante em N,
N J
l +3 mL de I \l/
I - Agi_te}géo por ! mjr}utq ] Ressuspensdo em 1 mL

de metanol
I Precipitado I Sobrenadante ) [ Analise CLAE ]
(3* recuperacgdo) J

As concentracdes de retinol das amostras de leite foram determinadas em

Cromatografo Ultimate 3000 Dionex®, acoplado a um Deterctor UV-VIS, Integrador
Chromeleon® software system com uma coluna Shim-pack CLC-ODS (M) 4,6mm x 25cm e
looping de 20 pL, temperatura 26°C (0°-50°C), fase movel metanol e comprimento de onda de
325mm.

As concentracdes de retinol no leite foram expressos em pmol/L. Valores menores
e/ou iguais que 1,05pumol/L sdo indicativos de baixa concentragdo de retinol*®,
As maes foram acompanhadas mensalmente durante os quatros primeiros meses pos

parto no ambulatorio do Imip. Nas consultas do 2°, 4° més pos-parto foram realizadas as
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coletas de LM no Banco de Leite Humano e Centro de Incentivo ao Aleitamento Materno do
Imip. Mesmo aquelas nutrizes que ndo estiverem em aleitamento exclusivo, ndao foram
excluidas da investigacdo, e continuaram sendo acompanhadas e avaliadas, com base no

desenho do estudo, ou seja, na “intencao de tratar”.

Medidas bioguimicas: retinol sérico, proteina C reativa- PCR e hemoglobina

Para analise dos indicadores laboratoriais foram coletados 10 mL de sangue venoso
das maes por venipuntura braquial, ainda na sala da triagem, antes da suplementacdo com VA.
As concentracGes de retinol sérico foram analisadas pela cromatografia liquida de alta
resolucdo (HPLC, modelo 305, Gilson, Franca), segqundo a técnica estabelecida por Furr et.!’
e, 0 ponto de corte adotado para identificar concentragdes inadequadas foi <1,05 umol/L (<30
ug/dL)®. A PCR foi determinada pelo método manual de aglutinacdo de particulas
(quantitativo) utilizou-se como presenca de atividade inflamatdria concentracdes de PCR >12
mg/L*. As concentracdes de retinol sérico ndo mostraram correlacdo com a atividade
inflamatoria, dessa forma foram descritas sem ajuste para o processo inflamatorio. As
concentracfes de hemoglobina foram analisadas em contador eletrénico de células (Sysmex
SF 3000 Automated Hematology Analyzer, GMI, Inc. Ramsey, MN, USA). O ponto de corte

adotado para identificacdo da anemia foi hemoglobina < 12 g/dL?°.

Diagnéstico do estado nutricional

As medidas antropométricas de peso e de estatura foram coletadas para célculo e
diagnéstico do estado nutricional por meio do indice de Massa Corporal — IMC, ajustado para
a idade gestacional, segundo proposicdo de Atalah (1997)*:. Nas tomadas do peso e da
estatura, utilizou-se uma balanca digital eletrénica com alca metélica, marca Fillizzola,

Personal Life, carga maxima 150 kg e precisdo de 0,1 kg.

Dados socioecondmicos e demogqréaficos

As variaveis socioecondmica, demogréficas e obstétricas foram obtidas por entrevista
e confirmadas pelo cartdo de pré-natal e prontuério clinico. As informacdes sobre renda
familiar per capita foram coletadas em reais (moeda local). A escolaridade maternal foi
avaliada em anos de estudo e considerado o Gltimo ano concluido pela méae. As condigdes de
saneamento foram consideradas adequadas quando o abastecimento de agua ligada a rede
publica apresentava canalizacdo interna, presenca de esgoto ligado a rede publica e coleta

regular de lixo.
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Consumo alimentar

No Inquérito dietético foi utilizado o Questionario de Frequéncia Alimentar Semi-

Quantitativo (QFA) previamente validado por Salas et al.?

versdo 4.01 (National Cancer Institute, Bethesda, MD, USA).

analisado pelo programa DietSys

Andlise estatistica

A construcdo do banco de dados foi realizada no programa Epi-Info versdo 6.04
(WHOI/CDC, Atlanta, GE, USA) e para analise estatistica foi utilizado o programa Statistical
Package for Social Sciences - SPSS for Windows, versdo 13.1 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). As variaveis continuas foram testadas quanto a normalidade da distribuicdo, pelo teste
de Kolmogorov Smirnov. As varidveis foram descritas na forma de mediana e intervalo
interquartilico, apenas as concentracbes de hemoglobina e retinol sérico que tiveram
distribuicdo normal pelo referido teste foram descritas na forma de média e desvio padrdo. Na
comparagdo entre médias e ou medianas entre os grupos foram utilizados o teste “t” de
Student e o teste U Mann-Whitney para dados ndo pareados.

Na analise intra grupos foi aplicado o modelo de regresséo linear misto, que leva em
consideracdo a possivel correlacdo entre os valores da varidvel resposta que constituem
medidas repetidas.

Na analise das comparacOes entre propor¢des utilizou-se os testes Qui-quadrado de
Pearson e exato de Fisher. Foi utilizado o nivel de significancia de 5% para rejeicdo de

hipbtese de nulidade.

Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de medicina Integral Prof. Fernando Figueira - Imip, sob o n® 720/2006 em 27 de
janeiro de 2006 e o ensaio clinico foi registrado no www.clinicaltrials.gov sob o n°
NCTO00742937.

As puérperas que apresentaram deficiéncia de VA ou qualquer outra morbidade,

durante a pesquisa, foram encaminhadas a médica assistente da pesquisa para avaliagdo
clinica e recebiam orientacdo quanto ao uso de medicagdes especificas para as manifestacoes
clinicas apresentadas. N&o foram estabelecidas regras formais para a interrupcdo do ensaio

clinico.


http://www.clinicaltrials.gov/
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Viabilidade financeira

Pesquisa foi financiada parcialmente pelo Ministérios da Salde [convénio n°
4807/2005, processo n° 25000.202.039/2005-11] e da Ciéncia e Tecnologia [convénio n°
01.0265.00/2005-MCT, processo n° 01200.006980/2005-83] do Brasil. O IMIP e a
Maternidade Bandeira Filho disponibilizaram a infra-estrutura. As capsulas de VA foram
fornecidos pelo Ministério da Sadde do Brasil (Farmanguinhos/Fiocruz, Rio de Janeiro, RJ,
Brasil) e as do placebo pela Relthy Laboratdrios (Indaiatuba, SP, Brasil).

Resultados

Das 210 participantes iniciais, apenas 158 puérperas completaram o protocolo do
estudo até o final. As perdas ocorreram devido a mudanca de endereco, falta de producéao de
leite e recusas. Estas perdas se distribuiram igualmente entre os grupos de suplementacao
(p=0,87; Tabela 1). N&o foram observadas diferencas estatisticamente significantes na analise
de comparatibilidade entre o grupo estudado e as perdas ao longo do seguimento (Tabela 2).

As participantes do estudo apresentaram uma mediana de idade de 24 anos (IQ 20-
29), a maioria era multiparas (51,9% [Cgsy, 44,9-58,8) € 77,1% (ICgs9, 70,2-83,0) tiveram o
parto do tipo vaginal. O estado nutricional estava adequado em 42% (1Cgs¢ 35,6-51,0) ao final
da gestagdo e a mediana do consumo de vitamina A foi 1552,1 pg/dia (1Q 857,2-2857,7),
sendo que 26,8% (1Cgs0, 18,3-36,7) das mulheres tiveram o consumo de vitamina A abaixo da
EAR para lactacdo (900ug/dia) e 42,3% (ICqs9 32,2-52,7) abaixo da RDA para lactacdo
(1300ug/dia).

A prevaléncia de DVA, utilizando como parametro o retinol sérico (<1,05 pumol/L),
foi de 26,3% (ICqs9 17,6-30,4). Em relacdo as concentracdes de retinol no LM no “baseline”,
observou-se uma prevaléncia de 78,2% (ICgse, 71,8-83,4) de concentracfes inadequadas de
retinol no LM. A prevaléncia observada na estratificacdo por grupo foi similar entre aquelas
nutrizes que receberam 400.000U1 (80,2%, 1Cgsq, 71,6-87,1) e 200.000U1 (76,4%, 1Cgs9, 67,7~
83,6).

A comparacdo entre 0s grupos de tratamento mostrou homogeneidade no que diz
respeito as caracteristicas sociodemogréaficas, obstétricas, bioquimicas e nutricionais no
baseline (Tabela3).

A tabela 4 descreve o efeito da suplementacdo com 400.000 vs 200.000 Ul VA nas

concentracdes de retinol no LM das mées no pos-parto imediato, no 2° e 4° meses pos-
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suplementacdo. Observou-se que a distribuicdo das concentragdes de retinol do LM foi
homogénea entre os grupos suplementados nos diferentes momentos de avaliagéo.

Na avaliagdo intra grupos observou-se, no “follow-up” (colostro, 2, 4 meses pds-
parto), uma reducdo significante nas concentragdes de retinol no LM nos grupos de tratamento
(p = 0,001). As concentracdes de retinol no leite materno foi similar entre os grupos de
suplementacéo (tabela 4).

No ajuste segundo o tipo de aleitamento, as concentracdes de retinol foram similares
entre os grupos de tratamento, aleitamento materno exclusivo (AME) (p=0,787) e aleitamento
materno parcial (AMP) (p=0,698) no segundo més, AME (p=0,08) e AMP (p=0,837) no
quarto més de seguimento.

A presenca de atividade inflamatéria foi observada em 54,1% (1Cgs9 46,0-62,1) da
populagdo estudada. Em adicdo, ao longo do seguimento, houve uma reducdo nas
concentracdes de retinol no LM, que foram similares na presenca ou auséncia de atividade
inflamatdria com excessdo do 4° més, em que as concentragdes foram menores nas nutrizes

com atividade inflamatdria (p=0,03).
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Discusséo

A elevada prevaléncia de DVA no LM encontrada nesse estudo estd em consonancia
com os resultados encontrados na literatura que variam de 20% a 88,7% * 1623 24.25.26 - p
divergéncia observada entre as prevaléncias de DVA analizadas pelo retinol do LM e pelo
retinol sérico, poderia ser justificado pelo controle homeostatico, uma vez que as
concentracOes séricas de retinol sdo homeostaticamente controlada e ndo diminui até que as
reservas hepaticas estejam perigosamente baixas?’. O mesmo ndo pode ser afirmado em
relacdo ao LM, Lourenco® em seu estudo, que avaliou o efeito da suplementacdo de
200.000UI no LM de puerperas saudaveis, encontrou que mulheres que mantiveram ou
reduziram seus niveis de retinol no leite apds megadose apresentaram retinol no soro inferior
ao das lactantes, que em tese se beneficiaram com a intervencdo. Sugerindo que em casos de
deplecédo hepatica de vitamina A a megadose pode ser utilizada preferencialmente pelo figado
ou por outros tecidos extra-hepaticos.

A grande proporcdo de multiparas no estudo, poderia ser uma explicacdo para as
baixas concentracdes de retinol no LM. Meneses e Trugo® sugerem que a paridade pode
influenciar os niveis de retinol no leite, baseado na hipotese que a lactacdo prévia poderia
proporcionar uma alta mobilizacdo das reservas de retinol, influenciada também pela
adiposidade materna em multiparas e alta transferéncia & glandula mamaria. Ribeiro et al.®
em sua investigacdo, ndo encontraram influéncia do estado nutricional antropométrico (que
reflete a adiposidade materna em casos de sobrepeso/ obesidade) e a paridade na resposta a
suplementacdo de vitamina A, provavelmente em virtude destes fatores exercerem influéncia
no retinol do LM apenas em casos de consumo deficiente de vitamina A, quando o organismo
utiliza os estoques corporais.

Ao analizar o consumo de vitamina A, é importante mencionar que houve uma alta
prevaléncia de ingestdo inadequada desse nutriente. Esse resultado é similar com os de
Bezerra et al.* e Ribeiro et al.®® que encontraram uma prevaléncia de inadequacéo de ingest&o
de vitamina A, baseada na EAR, de 25,4% e 23%, respectivamente. Essa observacdo poderia
justificar os resultados encontrados na populacdo estudada, uma vez que a concentracao de
retinol no LM est4 diretamente relacionada com a ingestdo materna de VA®. E importante
referir que no Brasil, nas ultimas décadas, evidéncias de hipovitaminose A foram
documentadas, sobretudo em estados da regido Nordeste, mas também, de modo esporadico,
em alguns locais da regido sudeste. Além disso, a regido Nordeste e o0 Vale do Jequitinhonha
em Minas Gerais sdo considerados areas endémicas da deficiéncia da VA, que sao

caracterizadas pela seca e pelo alto indice de pobreza da populagéo, dificultando o acesso aos
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alimentos fontes de VA®.

As concentracdes de retinol no colostro tanto no grupo de maes que receberam a dose
de 400.000 UI de vitamina A (protocolo IVACG) como no de mées que receberam a dose de
200.000 Ul de VA (protocolo OMS) encontraram-se abaixo dos valores minimos para compor
0s estoques hepaticos de VA do recém-nascido. Merece enfatizar que as concentracGes
apresentaram uma  progressiva  reducdo no  decorrer do tempo  de
acompanhamento/monitoramento (4 meses), como ja bem documentado por Ross e Harvey
em que afirmam que o colostro é particularmente rico em retinol, mas durante o primeiro més
0s niveis de VA declinam rapidamente para menos que a metade. Resultados similiares foram
descritos por Ayah et al. (2007), que também observaram uma reducdo na concentracdes de
retinol no LM no p6s parto imediato ap6s suplementacdo de 400.000Ul em investigacao
realizado no Kenia™.

A auséncia de efeitos adicionais no incremento das concentracfes de retinol sérico,
guando administrado uma dose de 400.000 Ul (protocolo IVACG) em relacdo a 200.000 Ul
de VA (protocolo OMS) ratifica os resultados de outros estudos que usaram métodos
similares %32 Uma tentativa de explicar essa auséncia de efeitos impactantes de uma dose
maior de VA poderia esta relacionada com as duas vias de transporte de VA para o leite. A
primeira através da proteina de transporte de retinol (RBP), que sob condi¢bes normais é
responsavel pelo transporte 90% do retinol e esta relacionada aos niveis plasméticos de retinol
e ao controle homeostatico do figado, e a segunda através dos quilomicrons (QM),
responsaveis pelo transporte de 60% do retinol, no entanto, suas concentracbes aumentam
proporcialmente com o aumento da ingestdo de VA®,

A presenca de atividade inflamatoria em 54,1% (ICgs0, 46,0-62,1) da populagdo
estudada pode esta relacionada com a auséncia de efeitos adicionais encontrada. Esse achado
embasa nossa hipdtese de que o estado inflamatdrio interfere no transporte e metabolismo da
VA, visto que de 80 a 90% da VA é transferida para o LM através da RBP*, que é uma
proteina negativa de fase aguda, pois sua concentracdo diminui em periodos de resposta
inflamatéria®*. Em adicdo, o parto desencadeia uma resposta de fase aguda com pico de PCR
que pode ter duracdo de uma semana, e dessa forma, aumentando as chances de
desenvolvimento de caréncia subclinica, mesmo coincidindo com o periodo de administracéo
das capsulas de VA (pés-parto imediato)™®.

Se uma resposta de fase aguda pode prejudicar o transporte e metabolismo da VA,
entdo efeitos maiores poderiam ser esperados se a suplementacdo ocorresse no periodo de

reducdo da resposta de fase aguda, ou seja, no final da sexta semana infértil pos-parto, quando
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entdo seria o perfodo mais propricio para a suplementacéo com VA™.

A segunda hipotese estaria relacionada com o processo de transporte via quilomicrons.
Estima-se que a contribuicdo do recém-absorvido complexo quilomicron-VA para o contetido
de VA no leite materno, aumenta proporcionalmente a medida que aumenta o consumo de VA
ou pela suplementacdo de VA®*. No entanto essa atividade do transporte de VA pelo QM §é
limitada pela saturagdo das Lipoproteinas Lipase (LPL)*".

Ross et al. (2004) mostraram que a LPL pode ser o ponto chave para a transferéncia da
VA dos quilomicrons para o tecido mamario. Uma possivel explicagdo para esse fato seria
que, uma vez saturada a atividade da LPL apds uma megadose, uma dosagem adicional de
VA ndo é incorporada prontamente ao leite materno®.

Com relacdo a reserva hepatica, ndo foi possivel avaliar a resposta desse parametro na
populacdo estudada o que poderia ser presumido como uma limitacdo do estudo, ficando
limitado ao panorama das concentrac@es de retinol plasmatico e no LM.

Mais estudos sdo necessarios a fim de elucidar os fatores que podem ter influenciado
no sucesso de intervengdes, a exemplo, da administracdo das megadoses apds pelos menos
uma semana pés-parto, periodo no qual a reposta inflamatéria comecaria a regredir e, por
conseguinte, um intervalo maior entre as duas doses (200.000U1+200.000Ul) para se garantir
uma maior atividade da LPL.

Em conclusdo, nenhum efeito adicional da suplementagédo de 400.000 Ul de vitamin A
(protocolo IVACG) em comparacdo com a dose de 200.000 Ul de VA (protocolo OMS).
Dessa forma reforcamos que a dose de 200.000Ul preconizada pela OMS, assim como pelo
Ministério da Saude do Brasil parece ser a melhor estratégia para combater e prevenir a DVA,
visto que varios estudos demonstraram beneficios nas concentragdes séricas de retinol no

binomio mae-filho.

Tabela 1. Distribuicdo das perdas do estudo segundo o grupo de suplementacdo. Recife/PE,
2007/09.

E3

Grupo de suplementacao Concluiram Perdas Total p
estudos
n % n % n %
400.000 Ul vitamina A 81 74,3 28 25,7 109 1000 0,87
200.000 Ul vitamina A 77 76,2 24 23,8 101  100,0

“Teste do X *de Pearson
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Tabela 2. Comparacao de variaveis de controle, entre as mulheres que concluiram o estudo e
as perdas. Recife-PE, 2007/09.

Caracteristicas Grupos
Estudo Perdas _

n  Mediana IQ n Mediana 1Q° p-valor’
Anos de estudo 158 10 8-11 51 10 7-11 0,154
Idade (anos) 158 24 20-29 52 23 19-27 0,281
NUmero de 158 2 1-2 52 2 1-2 0,754
gestacgoes
Renda per capita 156 126,6 95,0-1744 50 145,0 103,7-190,0 0,304
(R9)
Consumo de
vitamina A 81 1552,1 877,1-2860,9 16 1609,54 830,5-2854,4 0,961
(ug de retinol)
Proteina C- 117 240 6,0-960 40 240 6,0-480 0,891
Reativa (mg/L)

n Média DP* n Média DP
Hemoglobina 143 11,6 1,6 46 11,8 1,5 0,489
basal(g/dL)
Retinol sérico 135 1,4 0,7 48 1,2 0,7 0,198
(umol/L)

n % IC*™ n % IC
EN* basal
Baixo peso 23 18,7 125-271 13 27,6 16,0-42,8 0,547"
Adequado 56 45,9 36,9-55,1 17 36,2 23,0-51,2
Sobrepeso 25 20,6 13,9-28,9 9 19,1 9,6-33,7
Obesa 18 14,8 9,2-22,5 8 17,1 8,1-31,3
Maternidade
IMIP 93 64,6 56,1-72,2 25 62,5 45,8-76,8 0,954°
Bandeira Filho 51 35,4 27,7-43,8 15 37,5 23,1-54.4
Saneamento
Adequado® 111 78,2 70,3-844 27 730 55,6-856 0,652
Né&o adequado 31 21,8 15,5-29,6 10 27,0 14,3-44,4
Tipo de Parto
Vaginal 113 78,5 70,8-84,8 29 72,5 56,1-85,3 0,559°
Cesario 31 21,5 15,1-29,1 11 27,5 14,6-43,8
Sexo RN
Masculino 67 46,5 38,1-55,0 20 50,0 33,8-66,1 0,833
Feminino 77 53,5 44,9-61,8 20 50,0 33,8-66,1

#Estado Nutricional=Indice de Massa Corporal; SInterval Interquartilico; *Desvio padrdo; “*Intervalo
de confianga;* Teste U de Mann-Whitney;® Teste “t” de Student para amostras ndo pareadas; b teste de
Qui-quadrado de Pearson; * Adequado quando houve presenca de 4gua com canalizacgdo interna e

presenca de esgoto ligados a rede publica e coleta regular de lixo.
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Grupo
Variaveis 400.000U1 200.000U1 p-valor’
n  Mediana 1Q° n Mediana 1Q°
Anos de estudo 109 10,0 7,0- 11,0 100 10,0 8,0-11,0 0,654
Idade (anos) 109 23,0 21,0-29,0 101 24,0 20,0-29,0 0,748
Numero de gestagdes 109 2,0 1,0-2,0 101 2,0 1,0-2,0 0,873
Renda per capita (R$) 106 126,9 98,7-168,2 100 138,3 95,0-190,0 0,689
Consumo de vitamina 51 1552,1  821,0-3314,6 46 1581,1  886,5-2364,0 0,686
A (ug de retinol)
PCR (mg/L) 79 24,0 6,0-96,0 78 24,0 6,0-48,0 0,329
n Média DP* n Média DP

Hemoglobina (g/dL) 96 11,6 1,8 93 11,5 1,4 0,388 °
Retinol Sérico 97 1,4 0,6 86 15 0,7 0,786 °
(umol/L)
EN* basal n % Ic** n % IC
Baixo peso 16 18,2 10,7-27,8 20 24,7 15,7-35,5 0,372°
Adequado 41 46,6 35,8-57,5 32 39,5 28,8-50,9
Sobrepeso 15 17,0 9,8-26,5 19 23,5 14,7-34,1
Obesa 16 18,2 10,7-27,8 10 12,3 6,0-21,5
Saneamento
Adequado® 62 65,3 54,8-74,7 56 62,9 52,0-72,9 0,859 °
Né&o adequado 33 34,7 25,2-45,1 33 37,1 27,0-47,9
Tipo de Parto
Vaginal 70 75,3 65,2-83,6 68 79,1 68,9-87,0 0,669 °
Cesario 23 24,7 16,3-34,7 18 20,9 12,9-31,0
Sexo do RN
Masculino 68 71,6 61,4-80,3 74 83,1 73,7-90,2 0,090 °
Feminino 27 28,4 19,6-38,5 15 16,9 9,7-26,2

#Estado Nutricional; SInterval Interquartilico;*Desvio padrio; **Intervalo de confianca; ~ Teste U de Mann-

Whitney; *Teste t de student para amostras ndo pareadas; ” teste de Qui-quadrado de Pearson; *

Adequado quando houve presenga de 4gua com canalizagdo interna e presenca de esgoto ligados a

rede publica e coleta regular de lixo
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Tabela 4. Comparacdo das concentracdes de vitamina A no leite materno (umol/L) das mées
no pos parto imediato, 2 e 4 meses, entre 0s grupos de suplementacdo, Recife/PE,2007-2009.

Grupos de Suplementacdo com vitamina A

Concentracéo 400.000U1 200.000U1 p?
n Mediana 1Q n Mediana 1Q

Colostro 109 0,57 0,28-1,02 101 0,52 0,27- 0,95 0,715

2 meses 97 0,37 0,25- 0,65 89 0,40 0,22-0,74 0,790

4 meses 81 0,29 0,18-0,49 75 0,22 0,12- 0,57 0,279

p° < 0,001 < 0,001

2 Teste U de Mann-Whitney; ° Modelo de regresséo linear misto
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6. CONSIDERACOES FINAIS:

A DVA traz serias repercusfes a saude de criancas menores de cinco anos, periodo de
intenso crescimento e desenvolvimento. A elevada prevaléncia de DVA, utilizando como
pardmento as concentracdes de retinol no leite materno, confirma a realidade de que as
criancas encontram-se vulneraveis a desenvolver DVA, uma vez que o leite materno € a
unica fonte de VA para criancas em aleitamento materno excluiso e principal fonte
naguelas com aleitamento materno parcial. Torna-se evidente a necessidade de um maior
monitoramento e intensificacdo da campanha de controle/ prevencgdo de DVA.

A dupla megadose (protocolo IVAGC) de VA ndo apresentou efeito adicional nas
concentragdes de retinol no leite materno, reforcando que o protocolo OMS parece ser a
melhor estratégia do ponto de vista econémico e metodoldgico para o controle/prevencédo
de DVA. Mais estudos sdo necessarios a fim de eluciadar algumas limitacdes

metoldgicas, a exemplo do periodo da administracdo e intervalo entre as duas doses.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , registro n°® ,

declaro que fui devidamente esclarecida pelo auxiliar de pesquisa em relagdo & pesquisa sobre

“Impacto da suplementagdo materna com dupla megadose de vitamina A no post partum imediato sobre o estado nutricional
de vitamina A e ferro no binémio mae-filho e no crescimento e morbidade das criangas menores de 6 meses em aleitamento
materno” e estou perfeitamente consciente que:

1) O estudo tem como objetivo avaliar o efeito da suplementagdo materna com 400.000

Ul de palmitato de retinol oral no pés-parto imediato, na situagdo nutricional do binémio méae-filho, e no crescimento e na
morbidade das criancas em aleitamento materno e até os seis primeiros meses de vida.

2) Nao existem riscos potenciais a satide dos examinados. No entanto todos os pacientes

serdo monitorados para detecgdo precoce de eventuais efeitos secundarios da megadose de vitamina A mediante exame
clinico/oftalmoldgico. O eventual surgimento de um efeito adverso, 0 mesmo serd prontamente contornado pela equipe de
salde do projeto. No que diz respeito a coleta de material bioldgico serdo repassadas as informagdes concernentes ao
procedimento, inclusive sensa¢do dolorosa, aparecimento de hematomas, etc e a equipe se responsabilizard pela assisténcia
adequada.

3) Receberei respostas a perguntas ou esclarecimentos a qualquer ddvida, acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e
outros relacionados com a pesquisa; para isso, poderei me comunicar em qualquer momento com as pesquisadoras (Fatima
Caminha, Taciana Fernandes, Carmina Santos e Luciana Andreto), pelos telefones 88412121, 92324542, 91682796 e
91080939

4) Seréa aplicado um questionario para se conhecer 0s alimentos consumidos pela mae,

em especial os alimentos fontes de vitamina A e de ferro.

5) Estou concordando livremente em participar, sem receber qualquer tipo de presséo.

6) Continuarei a ser atendida no IMIP, dispondo de toda atencéo, independentemente da

minha participagdo na pesquisa.

7) Nao serei identificada e serd mantido o carater confidencial das informacdes relacionadas a minha privacidade.

8) Tenho o direito de saber o resultado da pesquisa, Se assim o desejar.

9) Poderei abandonar a qualquer momento a pesquisa caso ndo me sinta satisfeita, sem

que isso venha prejudicar o meu atendimento no IMIP.

Declaro, finalmente, que concordei em participar da pesquisa

Recife, / /

ENTREVISTADA

PESQUISADORA
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APENDICE B
QUESTIONARIO DE TRIAGEM
1.Data: / /

2. NUumero do questionario

3. Numero do prontuério

Nome da Mée:

Endereco:

Bairro:

Ponto de referéncia: Fone: ()

4. Idade (anos): Data do nascimento / /
5. N° gestacdes (incluindo a atual): 6. N° abortos:

Data Gltimo parto/aborto:
DUM / /

7. Intervalo intergestacional: ___ (anos)

8. Idade gestacional

9. NUmero de consultas:

10. N° de pessoas no domicilio:
11. Renda familiar R$

12. Renda per capita

13. Escolaridade: (Gltimo ano cursado com aprovacdo) Série Grau
14. Atividade atual:

1-Estudante: D 2-Do D 3-Domeéstica/baba D 4 -Outros D
lar

15. Situacdo conjugal:

1-Casada ou mora com o companheiro| |

2-Solteira | | 3-ViGva| |  4-Outros | |

16. Vocé fumou durante a gestacdo?

1. Sim
2. Ndo
3.Nunca fumou

17. Seu companheiro fuma?

1. Sim
2. Nao
18. Se sim, quantos cigarros/dia:




19. Vocé bebeu na gravidez: (bebida alcodlica)?

1. Sim
2. Ndo
3. Nunca bebeu

20. Vocé usou drogas ilicitas na gestagdo?:

1. Sim
2. Néo
3. Nunca usou

21. Vocé tem dificuldade de ver durante o dia?

1.Sim [ |  2.Ndo [ |

22. Vocé tem dificuldade de ver com a diminuicdo da luz (ao entardecer) ou a noite?

1.Sim[ | 2. Nao [ ]

23. Se sim, ja tinha este problema antes da gravidez?
1. Sim
2. Nao
3. Nao se aplica

24. E é s6 vocé que tem esse problema ou outras pessoas da sua familia tem esse mesmo

problema?
1. Sim
2. Nao
3. Nao se aplica
25. Pesol (kg) 26. Peso2 (kg)
27. Altural (m) 28. Altura2 (m)
29. Circunferéncia do 30. Circunferéncia do brago2
bragol
Foi coletado: Sangue materno? Sim|[ | Nao| |
Sorologia Materna
Hemograma 35.Retinol:
31. Hb: 36.PCR:
32. Htc: 37. Ferro sérico:
33. RDW: 38. Capacidade de ligacéo do ferro:
34.VCM: 39.Transferrina:

Nome entrevistador:
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APENDICE C
MANUAL DE ORIENTACAO DA PESQUISA

PROJETO PESQUISA:

Impacto da suplementacdo materna com dupla megadose de vitamina A no post partum
imediato sobre o estado nutricional de vitamina A no binbmio méae-filho e no

crescimento e morbidade das criangas menores de 6 meses em aleitamento materno

MANUAL DO PESQUISADOR

EQUIPE DE ELABORACAO:
Alcides da Silva Diniz

— llma Kruze Grande de Arruda

— Ana Rodrigues Falbo

— Ariani Impieri de Souza

— Taciana Fernanda dos Santos Fernandes
— Luciana Marques Andreto

— Maria de Fatima Costa Caminha

— Carmina Santos

RECIFE

2007
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INSTRUCOES BASICAS

O objetivo deste manual é fornecer orientacéo basica a equipe da pesquisa do “Impacto
da suplementagdo materna com dupla megadose de vitamina A no post partum imediato
sobre o estado nutricional de vitamina A no binémio mée-filho e no crescimento e morbidade
das criancas menores de 6 meses em aleitamento materno™ na conducéo dos trabalhos de
campo, no preenchimento dos formularios e na tomada das medidas antropométricas,

bioquimicas e coleta do leite humano

Com este manual, todos os pesquisadores seguirdo um critério Unico para as defini¢cGes dos
termos e preenchimento dos formularios. Todas as vezes que tiver divida a respeito de
quaisquer das questdes, CONSULTE-O.

A negligéncia das observacdes e orientacOes aqui definidas resultardo na modificacdo de
conceitos e operacdes, afetando os resultados, comprometendo a qualidade do estudo e,

portanto, invalidando-o.

Este manual é composto de dois blocos: o primeiro engloba as orientacGes sobre os aspectos
gerais do estudo, o segundo, versa sobre as orientagdes especificas do preenchimento do

formulario.

1.- EQUIPE DE TRABALHO

e Coordenadores
e Pesquisadores
e Colaboradores:
= Auxiliares de pesquisa
= auxiliares de enfermagem
* bioquimicos
= enfermeiros
= médicos (ginecologista e pediatra)
= consultores
= alunos de po6s-graduagéo
= alunos de iniciacgdo cientifica
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ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

o O pesquisador, no momento em que é selecionado e aceita participar desse trabalho,
assume um compromisso profissional e, por conseguinte, um comportamento ético na

conducdo das tarefas que lhe sdo atribuidas.

o Apresentar-se de forma amigavel aos participantes, dizendo o objetivo da pesquisa e

citando as institui¢des responsaveis pela mesma.

o Explicar que a pesquisa esta sendo realizada no IMIP. Se as gestantes/puérperas nédo se
mostrarem receptivas, explicar mais detalhadamente o processo, enfatizando a

importancia de contar com a colaboracéo delas para realizar a entrevista.

o Solicitar ao informante sua permisséo para realizar a entrevista. Sempre usar expressoes
positivas como “gostaria de conversar com a senhora por alguns minutos” ou “gostaria

de fazer-lhe algumas perguntas”. Dessa forma ¢ mais dificil receber recusa.

o Assegurar ao informante o sigilo sobre as informagdes fornecidas e sua utilizagdo

exclusivamente voltada para a finalidade do estudo.

o O pesquisador ndo deve emitir qualquer juizo sobre os entrevistados, como manifestar
surpresa diante de certas respostas que toquem a sensibilidade do entrevistado ou

“achar engragada” alguma resposta por mais absurda que possa lhe parecer.

o O pesquisador ndo deve comentar entrevistas ou mostrar formularios preenchidos aos

outros pesquisadores ou aos supervisores diante de pessoa alheia a pesquisa.

o O pesquisador ndo deve estar acompanhado por pessoas estranhas ao quadro da
pesquisa por ocasido da realizagdo das entrevistas, exceto da pessoa do local,

considerada chave.

o O pesquisador ndo deve induzir respostas; as perguntas devem ser formuladas da
maneira exata como estdo escritas no formulario; caso o entrevistado ndo entenda o seu
conteldo, o pesquisador deve explica-las sem, contudo, levar o entrevistado a
responder o que ele (pesquisador) gostaria de ouvir como resposta. Em alguns casos, as

alternativas deverdo ser lidas para o entrevistado.

o Orientar as puérperas e/ou acompanhantes, quando necessario, sobre 0s
encaminhamentos para outros servigos para tratamento das condi¢Oes observadas

durante a entrevista.
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o Assegurar o retorno dos resultados dos exames realizados, o tratamento da anemia
(sulfato ferroso) e da hipovitaminose A, e a orientacdo para a saude das méaes/criancas

que apresentarem algum quadro de morbidade.

o Uma caracteristica fundamental do pesquisador € ser calmo e paciente e, desconhecer
as provocacdes que por ventura sejam feitas. Nunca discutir religido, politica ou
futebol.

o O pesquisador deve ter equilibrio emocional para vivenciar as mais variadas situacoes
que decorrem do contato com pessoas de diferentes niveis sociais e de diferentes
personalidades.

o O pesquisador deve tentar conseguir convencer o entrevistado a colaborar com o

estudo, sem, contudo, tomar atitude impositiva e agressiva.
o O pesquisador devera contactar os coordenadores, caso surjam davidas ou problemas.

2.- INSTRUCOES GERAIS

As orientacdes aqui discriminadas se referem a conduta a ser seguida independente do local,
ou seja, aos dados a serem coletados por ocasido da entrevista. Todos os locais estdo
informados oficialmente sobre a pesquisa e serdo devidamente instruidos, sobre as atividades

desenvolvidas em cada um. Sdo elas:

A pesquisa sera desenvolvida nos seguintes setores do IMIP: triagem/maternidade, PPP/COB,
alojamento conjunto, laboratério de bioquimica, ambulatério de puericultura, banco de leite; e
serdo realizadas também, visitas domiciliares. Em cada setor do IMIP haverd uma pessoa

referéncia.

Os formularios das visitas domiciliares terdo os dados referentes a identificacdo, o registro
domiciliar e os dados socioecondmicos pré-preenchidos, os quais deverdo ser checados no
momento da visita (check list). Antes de cada visita domiciliar checar o enderego e o ponto de

referéncia.

Sempre que houver davidas, escrever por extenso a resposta dada pelo informante e deixar

para o supervisor decidir no prazo estabelecido (rotina de revisao dos formularios).

Quando uma resposta for pouco confiavel, anotar, mas fazer uma observacdo sobre a ma

qualidade da resposta.

Nunca deixar respostas em branco, observar a aplicagdo dos codigos especiais:
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Ignorado: cadigo 9, 99 ou 999... = resposta desconhecida do informante ou informacao muito
pouco confiavel. Use o codigo de “ignorado” somente em Gltimo caso. Aproveite as respostas

aproximadas, como, por exemplo, renda entre 500 e 600 reais, anotar 550 reais.

N&o se aplica: codigo 8, 88 ou 888... = quando a pergunta ndo pode ser aplicada para aquele

Caso.
Sempre que encontrar a palavra “outro”, especificar.

Por uma questdo metodologica, para garantir o controle de qualidade das informacGes
colhidas, sera efetuada checagem dos formuléarios preenchidos pelos pesquisadores, em uma

sub-amostra de 10% dos mesmos.

O pesquisador ndo deve realizar codificacdo, nem tampouco realizar calculos matematicos em
campo; estas atividades serdo realizadas em momento posterior, quando os formularios forem

revisados pelo pesquisador.

Usar lapis e borracha para preencher os formularios. Quando errar, apagar, ndo rasurar.

3.- NORMAS PADRONIZADAS

51 - Tomada de medidas antropométricas

A expressao numérica obtida ao registrar os dados antropométricos, deve oferecer um limite de
seguranca tal, que permita julgar adequadamente a intensidade do problema nutricional. O
nosso objetivo € uniformizar um método, que permita as varias pessoas treinadas, obter dados

antropométricos com a maior exatidao possivel.

O Peso, o comprimento, a Altura e a circunferéncia do brago devem ser avaliadas por dois
antropometristas. Antes de realizar a tomada de peso, observar se a balanca esta zerada. Os
resultados devem ser anotados no formulario, sem rasura e no valor exato (sem
arredondamentos). Os resultados do peso e altura ndo devem ser divulgados pelos

antropometristas em voz alta. Anotar o peso antes da mée e/ou a crianga sair da balanca.

Peso da crianca:
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Seré aferido em balanca, marca Filizzola, modelo BP baby 6767-00 (Inddstrias Filizzola S/A.,
Sdo Paulo, Brasil) com capacidade maxima de 15kg e minima de 0,125kg e precisdo de
0,005kg, estando a crianga despida. O peso devera ser anotado em gramas. Ex: 3550 g.
Comprimento da crianga:

Sera aferido utilizando um antropémetro horizontal (Misura Per Sarte, C&C, S&o Paulo,
Brasil) com 130 cm de extensdo e precisdo de 0,1 cm. A crianca devera estar calma, sem
sapatos, deitada em posicdo supina paralela ao eixo axial do instrumento, com a cabeca
posicionada na linha média e tocando a borda superior do mesmo. Os pés serdo fletidos em
angulo de 90° com a perna, tocando o limite inferior do antropdmetro. O comprimento devera

ser anotado em cm com uma casa decimal. Ex: 48,5¢cm.

Peso da mae:

O peso sera avaliado fazendo-se uso da balanca de plataforma eletrénica, marca Toledo,
modelo 6063866, (Toledo do Brasil Indlstria de Balancas Ltda, Sdo Paulo, Brasil) carga
maxima 150 kg e minima de 0,125 kg e precisdo de 0,05 kg. A mae devera ser pesada
descalca e com a menor quantidade de roupa possivel (o préprio investigador deve se
possivel, oferecer o vestuario do tipo bata para as maes a fim de melhor fazer a correcdo do
peso), tendo cuidado de observar se a mae ndo apresenta objetos nas maos ou bolsos e adorno
na cabeca. Colocar a mée no centro da plataforma da balanca (sobre o desenho da planta dos
pés), em posicdo firme, com os bracos ao longo do corpo e verificar 0 nimero do visor da

balanca. O peso devera ser anotado em kg com 1 casa decimal. Ex: 75,2 kg

Altura da mée:

A altura devera ser aferida com a mde sempre descalcas e sem adornos de cabeca (ex.
diadema); as mées devem ser medidas com fita Stanley que ja devera estar afixada a parede
ou a alca metalica acoplada a balanca. A mée devera ficar de pé, com os calcanhares, ombros
e cabeca pegados a parede ou superficie lisa, sem dobrar os joelhos, a linha de mira (plano de
Frankfort) deve estar horizontal, e no momento de medir a altura, deslizar suavemente a
esquadria, até tocar a cabega da mée. Retirar a mae e anotar o nimero que se observar no
visor da fita, o examinador devera colocar-se frente a fita métrica, a fim de fazer a leitura em

linha reta. O resultado devera ser anotado em cm. Ex: 163 cm.

Circunferéncia do Braco
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A circunferéncia deve ser medida no ponto médio entre o acrémio (ombro) e o olécrano
(cotovelo). Para sua obtencdo da medida deve-se utilizar o braco ndo dominante, flexionado-o
em direcéo ao térax, fazendo um angulo de 90° para indicacdo do ponto médio. Feito isso,
solicitar a gestante/puérpera que deixe o brago estendido ao longo do corpo com a palma da
méo voltada para a coxa, em seguida contornar o brago com a fita flexivel no ponto marcado

de forma ajustada, sem compressédo da pele ou folga.

5.2 — Morbidade

As perguntas devem ser feitas a mde/responsavel pela crianca. Deve-se fazer referéncia a
quinzena anterior a visita domiciliar. Se a crianca apresentar alguns desses sinais ou sintomas
do quadro abaixo no momento da visita e ndo na semana anterior, o entrevistador deve orientar
a mae/responsavel que informe a situacdo na quinzena seguinte e que, haverd contato por

telefone, para agendar uma consulta para reavaliacdo, se for necessario.

AVALIACAO DA MORBIDADE:

Técnicas de .
Descricéo

avaliacéo

Febre Relato de febre pela mée (responsavel) ou quente ao toque no exame
fisico (dorso da mao do examinador no térax) ou temperatura axilar [] a
38° C por um periodo > 48 h ( AIDPI,2003)

Episodios de Referida pela mde ou ocorréncia de [1 3 evacuagdes amolecidas ou

diarréia liquidas ou pelo menos 01 evacuacdo com sangue visivel em um
periodo de 24 h (WHO, 1998).

Infecgdo Presenca um ou mais sintomas como tosse, dificuldade de respirar,

respiratoria aguda | coriza, dor de garganta. A febre pode ou ndo estar presente. O
reaparecimento dos sintomas apds 7 dias ou mais de interrupcéo, foi

considerado como um novo episadio (BARATA et al., 1996).

Infeccdo aguda |Presenca de otalgia, febre, irritabilidade, dor de ouvido. Podendo
ouvido ocorrer a presenca de secrecdo purulenta no ouvido. Otoscopia com

hiperemia e abaulamento da membrana timpanica (RAHAMATULLAH
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etal., 1991).
Deficiéncia de Presenca de mancha de bitot, xerose conjutival, xerose corneal ou Ulcera
vitamina A de cornea. (RAHAMATULLAH et al., 1991).
(DVA)

5.3 — Medidas bioquimicas

5.3.1.Coleta de sangue

A 1° coleta sera realizada na sala de parto, por auxiliar de enfermagem com
experiéncia em coleta de sangue. Serdo colhidos 5 ml de sangue do corddo umbilical dos
recém-nascidos e 10 mL do sangue venoso das méaes, antes da suplementac¢do com a vitamina
A.

O sangue seré acondicionado em quatro tubos previamente identificados e recobertos
em papel aluminio para protecdo contra a luz, sendo dois para o sangue do recém-nascido e
dois para o sangue da mée. Um tubo com o sangue da mae e outro com o sangue do recém-
nascido (corddo umbilical) serdo utilizados para a avaliacdo hematolégica; os outros tubos
com amostras sanguineas serdo utilizados para as determinag6es bioquimicas: ferro sérico,

transferrina, capacidade total de ligacdo do ferro, retinol sérico e PCR.

As coletas subsequientes de sangue serdo realizadas bimensalmente até o sexto més
pos-parto no ambulatério de puericultura do IMIP. O técnico ira colher 10 ml de sangue por
puncao venosa cubital na mae, em jejum, pela manha e 5ml na crianca. Apos a coleta, parte do
sangue (amostras) em tubos devidamente etiquetados, sera enviada para analise dos
parametros hematoldgicos no laboratério do IMIP e, a outra parte, ap6s uma hora de
decantagéo, os tubos contendo as amostras seréo centrifugados a 3000 rpm (rotagéo por
minuto), durante 10 minutos, separado 0 soro que sera acondicionado em tubos eppendorf,
protegidos da luz e armazenado no freezer a temperatura de - 20°C. Serdo transportados para
0 laboratdrio do CIMICRON/UFPB, em caixas de isopor com gelo para analise de retinol

sérico.

5.3.2.Coleta do leite materno
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O colostro sera coletado por auxiliar devidamente treinada, de uma unica mama
(direita) que nédo tenha servido para amamentacao do bebé por no minimo 3 horas. Assim que
estiverem juntos mae e bebé, a mée oferecera esta mama durante quinze minutos, apos este
periodo, 0 bebé devera ser retirado da mama direita sendo oferecida a mama esquerda, e 0
leite restante da mama direita serd ordenhado por bomba elétrica durante vinte minutos e
acondicionado em recipientes de vidro previamente esterilizado. Os tubos serdo armazenados
sob refrigeragdo a -20°C permanecendo até posterior analise. Nas consultas bimestrais, serdo
realizadas coletas do leite materno, obedecendo a mesma técnica realizada para coleta do

colostro.

5.4 - PROCESSAMENTO E ANALISE

5.4.1 Retinol sérico

O retinol sérico sera dosado, obedecendo ao método estabelecido por Furr e
colaboradores (1992). Apo6s o descongelamento, serdo pipetados 100uL de soro de cada
amostra e colocados em tubos conicos de vidro, identificados, e adicionados 100uL de etanol
absoluto (C,HsOH), para promover a precipitacdo das proteinas, e 200uL de hexano (CgH14),
responsavel pela extracdo do retinol. Em seguida, as amostras serdo agitadas por 30 segundos,
no agitador de tubos, em velocidade continua, e centrifugados, a velocidade de 3000 rpm,

durante 5 minutos.

Posteriormente, serdo extraidos 100uL do sobrenadante, colocados em tubos de vidro
pequeno e evaporados com nitrogénio, por aproximadamente 1 minuto. O residuo da amostra
sera redissolvido com 50uL de metanol e deste, retirados 20uL para leitura.

Os niveis séricos de vitamina A serdo determinados pelo método cromatogréafico, utilizando-
se a Cromatografia Liquida de Alta Resolucdo (High Pressure Liquid Chromatography -
HPLC).

5.4.2 Retinol no leite materno

O retinol no leite materno sera dosado, obedecendo ao método estabelecido por
Giuliano e colaboradores (1992). Apo6s descongelamento das amostras de leite até 37°, por

agitacdo em banho de agua por 60 oscilagcdes por minuto, sera adicionado ethanol absoluto e
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KOH. Amostras serdo lavadas com argon, cobertas com tampas fenolicas forradas com teflon,

e sonificadas por 5 minutos em banho de 4gua em sonificador.

Seguindo a saponificacdo, sera aderido hexane para cada amostra de leite. As amostras
serdo vigorosamente misturadas por movimento e sonificagdo por 5 minutos, entdo
transferidas para tubos descartaveis de 16 x 125mm, onde serdo centrifugadas por 10 minutos.
A camada resultante de hexane sera retirada e a camada aquosa sera re-extraida com hexane,
onde serdo vigorosamente misturadas por movimento e sonificagdo por 10 minutos. As

camadas combinadas com hexane serdo evaporadas sob nitrogénio.

Para remover impurezas sollveis em &gua das camadas combinadas de hexane,
amostras serdo extraidas com ethanol absoluto e &gua deionizada, e transferidas para tubos
descartaveis de 13 x 100mm. Esta mistura é vortexada e sonificada por 5 minutos
acompanhada por centrifugacdo por 10 minutos. A camada de hexane resultante € removida e
guardada em tubo para microcentrifugacdo. A camada aquosa sera re-extraida com hexane,
como ja explicado anteriormente. As camadas combinadas de hexane serdo evaporadas com
nitrogénio até ficarem secas e redissolvidas em THF-methanol. Uma mais alta percentagem
de THF-methanol sera necessaria para solubilizar os carotendides adequadamente. Seguindo a
sonificacdo de 30 segundos, 200 microlitros da amostra serdo colocados dentro do HPLC,
método cromatografico que sera utilizado nesta pesquisa para determinar os niveis de

vitamina A no leite materno.

5.4.3 Hemoglobina — Hb

Para a determinacdo das concentracbes de hemoglobina, sera utilizado,
aproximadamente, 1 ml de sangue (tubo & vacuo) utilizando como anticoagulante, o acido
etileno diamino tetracético (EDTA).

As amostras serdo encaminhadas ao Laboratorio do IMIP, para realizacdo das analises
em contador eletrdnico de células (Sismex SF 3000 Automated hematilogy Analyser, GMI,
Inc. Ramsey, MN,USA)
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5.4.4 Ferritina Sérica
Os teores de ferritina sérica serdo determinados pelo método ELISA (DE MAEYER et

al.,1991), no IMIP. A ferritina sérica sera medida em nanogramas por mililitro (ng/ml).
(MORAIS et al., 1992; KUIZON et al., 1996; KILBRI et al., 2000).

5.4.5 Ferro Sérico - Fe
Os teores de ferro sérico serdo avaliados pelo método colorimétrico com ferrozine (DE

MAEYER et al.,1991), no IMIP. O ferro sérico serd medido em microgramas por decilitro
(ng/dl). (MORAIS et al., 1992; RIBEIRO e TONE, 1996).

5.4.6 Capacidade Total de Ligagdo do Ferro - CTLF
As concentracfes da CTLF serdo mensuradas pelo método colorimétrico com

ferrozine (DE MAEYER et al., 1991), no IMIP. A CTLF sera medida em microgramas por
decilitro (pug/dl). (RIBEIRO e TONE, 1996).

5.4.7 Saturacdo de Transferrina - Str
O percentual de saturacdo de transferrina sera obtido, a partir dos resultados do ferro

sérico e da CTLF, utilizando-se a formula (HERSHKO et al., 1981; MORAIS et al., 1992;
RETTMER et al., 1999).

FeS x 100

CTLF
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5.5 — Consumo alimentar

Puérperas

Registrar ou descrever a ingestdo dos alimentos utilizados pela puérpera com base em
uma lista por grupos de alimentos e sua freqiiéncia de consumo por dia/semana/més e a
quantidade ingerida. Trata-se de uma estimativa de consumo cujas porcbes sdo referidas
mediante 0 uso de medidas caseiras. E 0 método chamado de questionario de freqiiéncia
alimentar semiquantitativo.

Para analise do consumo alimentar sera utilizado o Programa DIETSYS. Quanto as
duvidas no relato das preparacGes/por¢Ges dos alimentos, utilizar o album de fotografia.
Especificar, em cada grupo, os alimentos. P.ex. arroz se € integral ou polido.

CUIDADOS NA COLETA DE INFORMAC}OES:

= Evitar qualquer sinal de surpresa, aprovacdo ou desaprovacdo do padrdo alimentar do

entrevistado;

» Nao induzir as respostas, principalmente na forma de que os alimentos sdo preparados;

» N&o esquecer de mencionar bebidas alcodlicas, bala/bombom, pipoca, sorvete, cafe,

suplementos vitaminicos e consumo de alimentos a noite;

= Verificar se 0 consumo ndo € atipico, ou seja, o entrevistado normalmente nao

consome.

O preenchimento do questionario de freqiiéncia de consumo alimentar devera ser feito
associado a apresentacdo do album de fotografia para estimativa do consumo. O consumo
deveré ser preenchido conforme orientacdo a seguir:

N = nunca comeu

<1 = pelo menos 1 vez por semana
1 sem =1 vez por semana

2 a 4 vezes por semana

5 a 6 vezes por semana

todos os dias

no dia: 1 dia- 2 ou + ao dia

P = pequena
M = média
G =grande

Criancas
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Descrever a quantidade dos alimentos e de &gua ingerida pela crianca. Nas preparacdes
especificar também os alimentos e a quantidade utilizada para cada preparacdo. Além disso,
sera anotada a idade em que a crianca iniciou cada novo alimento.

6- . FORMULARIOS

6.1 - Formulario — Triagem

ApoOs aceitacdo para fazer parte da pesquisa, 0 prontudrio da gestante tera um carimbo de
identificacdo como pertencente a pesquisa. Os dados referentes ao endereco, ponto de
referéncia e telefone para contato devem ser checados em todos os momentos de encontro

com a paciente.

Checar a coleta de leite materno e a coleta de sangue mée/filho BIMESTRAL

6.1.1 — Dados pessoais

Numero do formulario: este campo seré preenchido previamente.

Numero do prontuario: refere-se ao numero do registro da paciente no hospital

Nome do entrevistador: Escrever o nome de forma legivel (letra de forma).

Data da entrevista: anotar no inicio da entrevista nos espagos correspondentes a dia/més/ano.
Nome da mae: escrever 0 nome completo da gestante participante da pesquisa.

Endereco: registrar o endere¢co completo da residéncia do entrevistado.

Bairro: bairros da cidade do Recife ou regidao metropolitana.

Ponto de referéncia: ponto comercial, igreja ou outro.

Telefone para contato: anotar um telefone residencial, ou celular, ou para recado.

Data de nascimento da méae: Colocar dia, més e ano com 04 digitos. Ex: 24/03/1973. Pedir ao
entrevistado para ver o registro de nascimento, ou carteira de identidade, ou qualquer outro
documento onde conste a data de nascimento. Na impossibilidade, anotar a informacdo do

entrevistado.
NuUmero de gestacdes: quantas vezes a gestante engravidou, contando com a atual

NuUmero de abortos: quantas vezes a gestante abortou (natural e/ou provocado)
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Data do ultimo parto: data em que a gestante teve seu ultimo filho antes da gestacéo atual.
Intervalo intergestacional: calcular posteriormente.
DUM: anotar a data do 1 dia da ultima menstruacao
Idade gestacional: quantas semanas de gestacdo (confirmar com a enfermeira do pré-natal).

N° de consultas pré-natal: anotar o nUmero de vezes que a gestante compareceu as consultas

de pré-natal. Conferir cartdo da gestante.

6.1.2 - Avaliacgéo socioecondémica

Numero de pessoas no domicilio: anotar quantas pessoas moram efetivamente na casa, sem

contar com empregados (mesmo que o empregado durma na casa)

Renda Familiar: perguntar quantas pessoas da familia recebem saldrio e qual o valor
individual percebido. Somar esses valores para chegar a renda total e anotar.

Renda per capita: dividir o nimero de pessoas no domicilio pela renda familiar (sera

calculado posteriormente).
Escolaridade da mae: Gltimo ano cursado com aprovagdo, anotando série e grau.
Atividade atual: descrever a atividade profissional que exerce.

Situacdo conjugal: anotar a referida pela gestante.

6.1.3 - Habitos comportamentais
Habito de fumar:

Assinalar com X a op¢do “Sim”, se a gestante fuma atualmente. Freqiéncia: quantas vezes

por dia (colocar apenas 0 numero de cigarros) e idade em que comecgou.

Assinalar a opcao “Nao”, se ela ndo fuma, e a partir dai marcar com X se a mesma nunca
fumou, é ex-fumante ou parou de fumar apenas devido a gravidez. Perguntar a idade em
que a gestante comecgou a fumar e a idade que abandonou o cigarro (caso a gestante ndo

saiba precisar a idade, tente uma aproximacéo).

Habito de beber:
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Assinalar com X a opgdo “Sim”, se a gestante bebe atualmente. Frequéncia: quantas vezes por

semana e idade em que comecou.

Assinalar a op¢ao “Nao”, se ela ndo bebe, e a partir dai marcar com X Se a mesma nunca
bebeu, bebia antes ou parou de beber apenas devido a gravidez. Perguntar a idade em que
a gestante comecou a beber e a idade que abandonou a bebida (caso a gestante ndo saiba

precisar a idade, tente uma aproximacao).
Uso de drogas ilicitas:

Assinalar com X a op¢ao “Sim”, se a gestante se droga atualmente. Caso a gestante use drogas
ela € excluida da pesquisa e devera ser comunicado a enfermeira do pré-natal para que a

mesma conduza a gestante ao pré-natal de alto-risco.

Assinalar com X a opgdo “N&o”, se a gestante nunca se drogou. Caso a gestante diga que ja se
drogou alguma vez, perguntar: se ex-usuaria, se foi devido a gravidez, a idade que comegou e a

idade que abandonou (caso a gestante ndo saiba precisar a idade, tente uma aproximacao).

6.1.4 — Rastreamento Clinico
Cegueira noturna na gestante:

Perguntar se a gestante tem algum problema na visdo. Se sim, se esse problema ocorre apenas
ao anoitecer. Se a mesma responder sim, perguntar se ela ja tinha essa dificuldade antes de

engravidar, e por fim, perguntar se a gestante tem cegueira noturna.
Estado Nutricional da gestante:

O peso, altura e circunferéncia do braco, deverdo atender as NORMAS PADRONIZADAS
PARA A TOMADA DE MEDIDAS ANTROPOMETRICAS descritas anteriormente.

NUmero de consultas pré-natal: nimero de consultas que a gestante compareceu ao pré-natal.

Exames realizados: Assinalar com um X no quadro correspondente aos exames realizados

pela gestante durante o pré-natal.

Vacinas administradas: perguntar a gestante e escrever por extenso a (s) vacina (s) que foram

administradas durante o pré-natal.
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6.2 - Formulario do PPP/COB

No PPP/COB, o numero do formulario e 0 nome da mée ja estardo preenchidos.
Numero do prontuario: refere-se ao nimero do registro da paciente no hospital
Nome do entrevistador: Escrever o nome de forma legivel (letra de forma).

Data do parto: anotar no inicio da entrevista nos espagos correspondentes a dia/més/ano em

que a paciente pariu.
Tipo do parto: anotar se o parto foi vaginal ou ceséria
Sexo da crianga: masculino (M) ou feminino (F)

Peso ao nascer, comprimento, circunferéncia craniana e Apgar no primeiro e segundo
minutos devem ser descritos conforme anotacdo do neonatologista na sala de parto (consulta

de prontuério).

Oferecer a capsulas de vitamina A no pés-parto imediato (ainda na sala de parto) e anotar no

formulario.

Coletar sangue do cordao umbilical, conforme descrito anteriormente e anotar no formulario.

6.3 - Formulario do Egresso/Primeira Consulta de Puericultura (8 dias)

Anotar 0 grupo que a puérpera/crianca pertence, o nimero do formulario, 0 nome da mée, o

nome e 0 sexo da crianca ja estardo preenchidos.
NUmero do prontuério: refere-se ao nimero do registro da paciente no hospital
Nome do entrevistador: Escrever o nome de forma legivel (letra de forma).

Data da entrevista: anotar no inicio da entrevista nos espacos correspondentes a dia/més/ano

em que a paciente encontrava-se na puericultura.
Numero do cartao da crianga: nimero do cartdo que a crianca ird receber neste momento.
Coletar o colostro e anotar no formulario.

Anotar o peso, que devera atender as NORMAS PADRONIZADAS PARA A TOMADA DE
MEDIDAS ANTROPOMETRICAS descritas anteriormente (medidas realizadas pela

enfermeira da puericultura e transcritas para o formulario pelo auxiliar de pesquisa).
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Aleitamento materno: assinalar com X se sim ou ndo. Na resposta Sim, perguntar se 0
aleitamento é exclusivo (apenas leite materno — ndo entra dgua nem cha), caso ndo seja
exclusivo, assinalar com X no parcial e questionar quais 0os alimentos introduzidos, quantas

vezes e qual o volume.
Morbidade na crianca (febre e/ou diarréia): Se Sim:

Febre: anotar ha quantos dias (caso tenha sido um dia antes ou no dia da entrevista, telefonar
para a mae 48 horas depois para saber o periodo que a crianga continuou com febre). Perguntar
se a febre foi identificada apenas pelo toque ou se fez uso de termdémetro, onde acusou

temperatura maior ou igual a 37,5°C. N&o deixar de anotar em outros, caso seja necessario.

Diarréia: anotar ha quantos dias (caso tenha sido no dia da entrevista, telefonar para a mée 24
horas depois para saber o periodo que a crianga continuou com diarréia). Checar se igual ou
maior que trés evacuac¢Ges amolecidas ou liquidas por dia, e se a0 menos uma evacuagdo com

sangue visivel por dia. Nao deixar de anotar em outros, caso seja necessario.

Perguntar se a amamentacdo foi suspensa durante o periodo da diarréia e marcar com X em

sim ou nao.
Perguntar se ofereceu algo para tratar a diarréia e se Sim, anotar o que foi oferecido a crianca.

Tosse: Perguntar se a crianca tossiu alguma vez neste primeiro més de vida. Se sim, perguntar
se durante a tosse a crianca apresentou febre, cansaco, nariz entupido, dor de ouvido,

dificuldade de respirar e respiracao rapida.

Internamento: perguntar se nos Gltimos 15 dias a crianca teve algum internamento hospitalar
ou foi atendida em emergencia. Marcar com X em sim ou ndo, e perguntar se foi emergéncia,
ou no posto de saude, ou internamento hospitalar. Se houve internamento perguntar 0 motivo e

quantos dias de internamento.
Perguntar se durante a doenca a crian¢a fez uso de antiobioticoterapia ou hidratagdo venosa.
Administrar a 2° capsula a mée e anotar no formulario.

Agendar a préxima consulta da crianca na puericultura com data e hora, conforme

agendamento da enfermeira do setor (com 1més de vida do bebé).

6.4 - Formulario da Consulta de Puericultura (1° -3° e 5° més de vida)
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Serdo dados relativos a coleta da antropometria da mae e crianga e da morbidade da crianca.

O grupo que a puérpera pertence, o nimero do formulério, o nome da mée, o nome e o sexo da

crianca ja estardo preenchidos.
NuUmero do prontuario: refere-se ao nimero do registro da paciente no hospital
Nome do entrevistador: Escrever o nome de forma legivel (letra de forma).

Data da entrevista: anotar no inicio da entrevista nos espagos correspondentes a dia/més/ano

em que a paciente encontrava-se na puericultura.
NuUmero do cartao da crian¢a: nimero do cartdo que a crianca ird receber neste momento.

O peso, altura e circunferéncia craniana, deverdo atender as NORMAS PADRONIZADAS
PARA A TOMADA DE MEDIDAS ANTROPOMETRICAS descritas anteriormente

(medidas realizadas pela enfermeira da puericultura e transcritas para o formulario pelo

auxiliar de pesquisa).

Aleitamento materno: assinalar com X se sim ou ndo. Na resposta Sim, perguntar se o
aleitamento é exclusivo (apenas leite materno — ndo entra dgua nem chd), caso ndo seja
exclusivo, assinalar com X no parcial e questionar quais os alimentos introduzidos, quantas

vezes e qual o volume.
Morbidade na crianca (febre e/ou diarréia): Se Sim:

Febre: anotar ha quantos dias (caso tenha sido um dia antes ou no dia da entrevista, telefonar
para a mae 48 horas depois para saber o periodo que a crianga continuou com febre). Perguntar
se a febre foi identificada apenas pelo toque ou se fez uso de termémetro, onde acusou

temperatura maior ou igual a 37,5°C. N&o deixar de anotar em outros, caso seja necessario.

Diarréia: anotar ha quantos dias (caso tenha sido no dia da entrevista, telefonar para a mée 24
horas depois para saber o periodo que a crianga continuou com diarréia). Checar se igual ou
maior que trés evacuacdes amolecidas ou liquidas por dia, e se a0 menos uma evacuagdo com

sangue visivel por dia. Nao deixar de anotar em outros, caso seja necessario.

Perguntar se a amamentacdo foi suspensa durante o periodo da diarréia e marcar com X em

sim ou nao.

Perguntar se ofereceu algo para tratar a diarréia e se Sim, anotar o que foi oferecido a crianca.
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Tosse: Perguntar se a crianca tossiu alguma vez neste primeiro més de vida. Se sim, perguntar
se durante a tosse a crianca apresentou febre, cansaco, nariz entupido, dor de ouvido,

dificuldade de respirar e respiracéo rapida.

Internamento: perguntar se nos Ultimos 15 dias a crianca teve algum internamento hospitalar
ou foi atendida em emergencia. Marcar com X em sim ou ndo, e perguntar se foi emergéncia,
ou no posto de saude, ou internamento hospitalar. Se houve internamento perguntar 0 motivo e

quantos dias de internamento.
Perguntar se durante a doenca a crianga fez uso de antiobioticoterapia ou hidratagéo venosa.

Agendar a proxima consulta da criangca na puericultura com data e hora, conforme

agendamento da enfermeira do setor.

Agendar a visita domiciliar de acordo com a disponibilidade da mae.

6.5 - Formulario da Primeira Visita Domiciliar (1 més e meio)

Os dados a serem coletados serdo referentes a morbidade da crianga, sobre o
aleitamento materno, inclusive reforcando sobre o beneficio do leite materno para a crianca.
Na primeira visita fazer rapidamente um check list dos dados sobre o registro domiciliar e

s6cio-econdmicos.

O grupo que a puérpera/crianca pertence, o nimero do formulério, 0 nome da mée, o nome e 0

sexo da criancga, endereco, bairro, ponto de referéncia e telefone ja estardo preenchidos.
NuUmero do prontuario: refere-se ao nimero do registro da paciente no hospital
Nome do entrevistador: Escrever o nome de forma legivel (letra de forma).

Data da entrevista: anotar no inicio da entrevista nos espagos correspondentes a dia/més/ano

da realizacdo da primeira visita domiciliar.
Numero do cartdo da crianga: nimero do cartdo que a crianca ira receber neste momento.

Registro domiciliar: perguntar a puérpera e anotar de acordo com a observagdo do

entrevistador.
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Tipo, regime de ocupacdo, paredes, piso e cobertura: Assinalar com um X no quadro

correspondente. Quando outro, escrever por extenso.

OBS: Nas questdes referentes a paredes, piso e cobertura, anotar o material predominante.
Caso seja metade de cada, codificar como outro e especificar.

Abastecimento d’agua: assinalar de acordo com as instrugdes: (quando outro, ou combinagéo

de duas respostas, escrever por extenso)
= com canalizagao interna — quando a familia dispbe de 4gua encanada dentro de casa.

» sem canalizacdo interna — quando a familia ndo dispbe de agua encanada dentro de

casa, S0 dispondo no maximo de uma torneira no terreno.

Tratamento da agua de beber: assinalar a opcdo mais utilizada no tipo de tratamento da agua
utilizada para beber, se mais de duas opcOes assinalar e especificar em outros Considerar
clorada a agua que recebe cloro adicional no domicilio. Caso ndo exista tratamento d’agua na

residéncia, assinalar em outros: “sem tratamento”.

Esgotamento Sanitario: anotar de acordo com as especificagbes: (quando outro, ou

combinacéo de duas respostas escrever por extenso)

» Sanitario ligado a rede de esgoto — quando dejetos e &guas servidas vdo para a

canalizacdo da rua.

= Sanitario ligado a fossa com tampa — quando dejetos e aguas servidas vao para uma

fossa com tampa.

= Sanitario ligado a fossa aberta — quando os dejetos vdo para uma fossa sem tampa

(casinha ou buraco negro).

Banheiro: Assinalar com um X no quadro correspondente. Quando outro, escrever por

extenso.

Destino do lixo: Assinalar com um X no quadro correspondente. Quando outro, escrever por

extenso.

Comodos: observar e perguntar se necessario (terraco e banheiro ndo sdo comodos). Muitas

vezes as pessoas Ndo possuem quartos, mas dormem em comodos, como sala ou cozinha.

Das letras “l a r” marcar 1 (tem) ou 2 (ndo tem).
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Aleitamento materno: assinalar com X se sim ou ndo. Na resposta Sim, perguntar se 0
aleitamento é exclusivo (apenas leite materno — ndo entra dgua nem cha), caso ndo seja
exclusivo, assinalar com X no parcial e questionar quais os alimentos introduzidos, quantas

vezes e qual o volume.
Morbidade na crianca (febre e/ou diarréia): Se Sim:

Febre: anotar ha quantos dias (caso tenha sido um dia antes ou no dia da entrevista, telefonar
para a mae 48 horas depois para saber o periodo que a crianga continuou com febre). Perguntar
se a febre foi identificada apenas pelo toque ou se fez uso de termdmetro, onde acusou

temperatura maior ou igual a 37,5°C. N&o deixar de anotar em outros, caso seja necessario.

Diarréia: anotar ha quantos dias (caso tenha sido no dia da entrevista, telefonar para a mée 24
horas depois para saber o periodo que a crianga continuou com diarréia). Checar se igual ou
maior que trés evacuacGes amolecidas ou liquidas por dia, e se a0 menos uma evacuagdo com

sangue visivel por dia. Nao deixar de anotar em outros, caso seja necessario.

Perguntar se a amamentacdo foi suspensa durante o periodo da diarréia e marcar com X em

sim ou nao.
Perguntar se ofereceu algo para tratar a diarréia e se Sim, anotar o que foi oferecido a crianca.

Tosse: Perguntar se a crianca tossiu alguma vez neste primeiro més de vida. Se sim, perguntar
se durante a tosse a crianca apresentou febre, cansaco, nariz entupido, dor de ouvido,

dificuldade de respirar e respiracao rapida.

Internamento: perguntar se nos Ultimos 15 dias a crianga teve algum internamento hospitalar
ou foi atendida em emergencia. Marcar com X em sim ou ndo, e perguntar se foi emergéncia,
ou no posto de saude, ou internamento hospitalar. Se houve internamento perguntar o0 motivo e

quantos dias de internamento.
Perguntar se durante a doenca a crian¢a fez uso de antiobioticoterapia ou hidratagdo venosa.

Confirmar a agenda da proxima consulta da crianca na puericultura com data e hora, conforme

agendamento anterior.

Orientar a mée jejum no minimo de 04 horas e que ndo ofereca sua mama direita no minimo

trés horas antes de ir ao IMIP.
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6.5 - Formulario da Visita Domiciliar (2, 3, 4 e 5 meses e meio)

Os dados a serem coletados serdo referentes a morbidade da crianca, sobre o

aleitamento materno, inclusive refor¢ando sobre o beneficio do leite materno para a crianga.

O grupo que a puérpera/crianca pertence, o nimero do formulario, 0 nome da mée, o nome e 0

sexo da criancga, endereco, bairro, ponto de referéncia e telefone ja estardo preenchidos.
NuUmero do prontuario: refere-se ao nimero do registro da paciente no hospital
Nome do entrevistador: Escrever o nome de forma legivel (letra de forma).

Data da entrevista: anotar no inicio da entrevista nos espagos correspondentes a dia/més/ano

da realizacdo da primeira visita domiciliar.
NuUmero do cartao da crian¢a: nimero do cartdo que a crianca ird receber neste momento.

Aleitamento materno: assinalar com X se sim ou ndo. Na resposta Sim, perguntar se o
aleitamento é exclusivo (apenas leite materno — ndo entra dgua nem chd), caso ndo seja
exclusivo, assinalar com X no parcial e questionar quais os alimentos introduzidos, quantas

vezes e qual o volume.
Morbidade na crianca (febre e/ou diarréia): Se Sim:

Febre: anotar h4 quantos dias (caso tenha sido um dia antes ou no dia da entrevista, telefonar
para a mée 48 horas depois para saber o periodo que a crianga continuou com febre). Perguntar
se a febre foi identificada apenas pelo toque ou se fez uso de termbémetro, onde acusou

temperatura maior ou igual a 37,5°C. N&o deixar de anotar em outros, caso seja necessario.

Diarréia: anotar ha quantos dias (caso tenha sido no dia da entrevista, telefonar para a mée 24
horas depois para saber o periodo que a crianca continuou com diarréia). Checar se igual ou
maior que trés evacuacOes amolecidas ou liquidas por dia, e se a0 menos uma evacuagao com

sangue visivel por dia. Nao deixar de anotar em outros, caso seja necessario.

Perguntar se a amamentacdo foi suspensa durante o periodo da diarréia e marcar com X em

sim ou ndo.
Perguntar se ofereceu algo para tratar a diarréia e se Sim, anotar o que foi oferecido a crianca.

Tosse: Perguntar se a crianca tossiu alguma vez neste primeiro més de vida. Se sim, perguntar
se durante a tosse a crianca apresentou febre, cansaco, nariz entupido, dor de ouvido,

dificuldade de respirar e respiracédo rapida.
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Internamento: perguntar se nos ultimos 15 dias a crian¢a teve algum internamento hospitalar
ou foi atendida em emergencia. Marcar com X em sim ou ndo, e perguntar se foi emergéncia,
ou no posto de salde, ou internamento hospitalar. Se houve internamento perguntar o motivo e

quantos dias de internamento.
Perguntar se durante a doenca a crianc¢a fez uso de antiobioticoterapia ou hidratagcdo venosa.

Confirmar a agenda da proxima consulta da crianca na puericultura com data e hora, conforme

agendamento anterior.

Orientar a mée jejum no minimo de 04 horas e que ndo ofereca sua mama direita no minimo

trés horas antes de ir ao IMIP.
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6.7 - Formulario consulta Puericultura (2° - 4° e 6° més)

Os dados coletados serdo referentes a antropometria, dados bioquimicos da mae e da crianca,
morbidade da crianca e a coleta do leite materno. O grupo que a puérpera/crianca pertence, o

namero do formulério, 0 nome da mée, 0 nome e o sexo da crianca ja estardo preenchidos.
NuUmero do prontuario: refere-se ao nimero do registro da paciente no hospital
Nome do entrevistador: Escrever o nome de forma legivel (letra de forma).

Data da entrevista: anotar no inicio da entrevista nos espagos correspondentes a dia/més/ano
da realizagéo da terceira consulta da puericultura.

NuUmero do cartao da crian¢a: nimero do cartdo que a crianca ird receber neste momento.

O peso, comprimento e circunferéncia craniana da crianca, devem atender as NORMAS
PADRONIZADAS PARA A TOMADA DE MEDIDAS ANTROPOMETRICAS descritas

anteriormente (medidas realizadas pela enfermeira da puericultura e transcritas para o

formulério pelo auxiliar de pesquisa).

O peso, altura e circunferéncia do braco da mae, devem atender as NORMAS
PADRONIZADAS PARA A TOMADA DE MEDIDAS ANTROPOMETRICAS descritas

anteriormente (medidas realizadas e transcritas por auxiliar de pesquisa).

Coletar sangue materno, sangue do recém nascido e leite materno (Banco de Leite), devem
atender as NORMAS PADRONIZADAS PARA A COLETA DE SANGUE E DO LEITE
MATERNO e anotar no formulario.

Aleitamento materno: assinalar com X se sim ou ndo. Na resposta Sim, perguntar se 0
aleitamento é exclusivo (apenas leite materno — ndo entra 4gua nem cha), caso ndo seja
exclusivo, assinalar com X no parcial e questionar quais os alimentos introduzidos, quantas

vezes e qual o volume.
Morbidade na crianca (febre e/ou diarréia): Se Sim:

Febre: anotar ha quantos dias (caso tenha sido um dia antes ou no dia da entrevista, telefonar
para a mae 48 horas depois para saber o periodo que a crianga continuou com febre). Perguntar
se a febre foi identificada apenas pelo toque ou se fez uso de termbémetro, onde acusou

temperatura maior ou igual a 37,5°C. N&o deixar de anotar em outros, caso seja necessario.

Diarréia: anotar ha quantos dias (caso tenha sido no dia da entrevista, telefonar para a mae 24

horas depois para saber o periodo que a crianga continuou com diarréia). Checar se igual ou
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maior que trés evacuacOes amolecidas ou liquidas por dia, e se a0 menos uma evacuagao com

sangue visivel por dia. Nao deixar de anotar em outros, caso seja necessario.

Perguntar se a amamentagdo foi suspensa durante o periodo da diarréia e marcar com X em

sim ou ndo.
Perguntar se ofereceu algo para tratar a diarréia e se Sim, anotar o que foi oferecido a criancga.

Tosse: Perguntar se a crianca tossiu alguma vez neste primeiro més de vida. Se sim, perguntar
se durante a tosse a crianga apresentou febre, cansaco, nariz entupido, dor de ouvido,

dificuldade de respirar e respiracédo rapida.

Internamento: perguntar se nos ultimos 15 dias a crianga teve algum internamento hospitalar
ou foi atendida em emergencia. Marcar com X em sim ou ndo, e perguntar se foi emergéncia,
ou no posto de salde, ou internamento hospitalar. Se houve internamento perguntar 0 motivo e

quantos dias de internamento.
Perguntar se durante a doenca a crianc¢a fez uso de antiobioticoterapia ou hidratagcdo venosa.

Agendar a proxima consulta da crianca na puericultura com data e hora, conforme

agendamento da enfermeira do setor .

Agendar a segunda visita domiciliar de acordo com a disponibilidade da mae.

6.8 — Consumo alimentar

Serdo aplicados o Questionario de Freqliéncia Alimentar semi-Quantitativo (QFA). No QFA as
perguntas serdo feitas referente aos 6 meses de amamentagdo sobre o consumo de alimentos

fonte de vitamina A.
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paper and must approve of the final version of the manuscript. Authorship should be based on substantive
contributions to each of the following: conception and design of the study; generation, collection, assembly,
analysis and/or interpretation of data; and drafting or revision of the manuscript; approval of the final version of the
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