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RESUMO

O objetivo desse estudo foi comparar o impacto da suplementacdo materna no pos-parto
imediato, com 400.000 Ul vs 200.000UI de vitamina A nas concentracdes séricas de retinol da
crianca, e estimar o periodo do efeito protetor na manutencdo das concentracfes séricas de
retinol nas criangas, identificar a prevaléncia de hipovitaminose A e anemia aos seis meses e
verificar a associacdo entre as concentracdes de retinol e hemoglobina na crianca. Ensaio
clinico, randomizado, controlado e triplo cego, de base hospitalar em duas maternidades
publicas da cidade do Recife, Nordeste do Brasil, no periodo de agosto de 2007 a junho de
2009. Foram alocados 276 pares de mée-filho, em dois grupos de suplementacéo: 400.000 Ul
ou 200.000 Ul de vitamina A. As concentracfes de retinol das criancas e materna foram
analisadas pela cromatografia liquida de alta resolugdo-HPLC. Os resultados mostraram uma
prevaléncia de 4,6% (I1Cos% 2,2 - 9,2) de baixas concentragdes de retinol (< 0,70 umol/L) e
72,9% (I1Cos% 66,6-79,7) de anemia (< 11g/dL) nas criangas aos seis meses e que houve
associacdo entre o retinol sérico e hemoglobina (p=0,002). As médias das concentracGes
séricas de retinol foram semelhantes entre os dois grupos de suplementacdo (p = 0.514), e a
média do retinol aos 2 meses foi significativamente menor que a média de retinol aos quatro
meses (p < 0.001), mantendo um nivel crescente até o sexto més. Conclui-se que ndo foram
detectados efeitos adicionais nas concentracdes séricas de retinol das criancas apos
suplementacdo materna com dupla megadose de vitamina A no pés-parto e que as
concentragdes de retinol sérico mostraram uma tendéncia crescente até o sexto més. Os dados
também apontaram para uma baixa prevaléncia de hipovitaminose A na populacdo aos seis
meses e houve uma alta prevaléncia de anemia nas criancas o que reforca ainda tratar-se de
um problema de grande magnitude na populagéo infantil.

Palavras-chave: Suplementacdo de vitamina A; Crian¢as; Ensaio clinico randomizado;

Retinol sérico.



ABSTRACT

The aims of the present study were 1) to compare the impact of maternal supplementation
with 400,000 Ul vs 200,000 Ul of vitamin A in the immediate postpartum period on serum
concentrations of retinol in newborns, 2) estimate the duration of the protective effect on the
maintenance of serum concentrations of retinol, 3) determine the prevalence of vitamin A
deficiency and anemia at six months of age and 4) determine the association between
concentrations of retinol and hemoglobin in infants. A hospital-based, randomized, controlled,
triple-blind, clinical trial was carried out a two public maternities in the city of Recife
(northeastern Brazil) between August 2007 and June 2009. A total of 276 mother/child pairs
were divided into two groups: supplementation with 400,000 Ul or 200,000 Ul of vitamin A.
Retinol concentrations in the infants and mothers were analyzed through high-resolution
liquid chromatography. The results reveal a 4.6% (95%CI: 2.2 to 9.2) prevalence of low
concentrations of retinol (< 0.70 umol/L) and a 72.9% (95%CI: 66.6 to 79.7) prevalence of
anemia (< 11 g/dL) in the infants at six months of age. A significant association was found
between serum retinol and hemoglobin (p = 0.002). Serum concentrations of retinol were
similar between the two supplementation groups (p = 0.514). Mean retinol at two months of
age was significantly lower than at four months of age (p < 0.001) and maintained an
increasing level through to six months of age. In conclusion, no additional effects on the
serum concentrations of retinol in infants were detected following maternal supplementation
with a double megadose of vitamin A in the postpartum period and serum retinol
concentrations demonstrated an increasing tendency through to six months of age. The data
also point to a low prevalence of vitamin A deficiency and high prevalence of anemia in the
infants at six months of age, demonstrating that anemia remains a huge problem in the child
population.

Keywords: Vitamin A supplementation; Children; Randomized clinical trial; Serum retinol.
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1 APRESENTACAO

Os distarbios do estado nutricional durante a infancia podem ter causalidade maltipla.
Predominam nos paises em desenvolvimento as deficiéncias alimentares — em especial de
micronutrientes que sdo fatores de risco para a saude e sobrevivéncia de grupos vulneraveis,
como criancas em idade pré-escolar. Dentre as deficiéncias nutricionais de maior importancia
epidemioldgica, a deficiéncia de vitamina A ainda hoje assume graves proporg¢ées no contexto
da saude publica em todo o mundo. A deficiéncia prolongada dessa vitamina causa alteraces
no revestimento ocular, levando a um quadro de cegueira irreversivel (xeroftalmia e
ceratomaldcia). Alem disso, a vitamina A encontra- se associada a integridade epitelial e as
funcdes imunes, sendo sua deficiéncia responsavel por um aumento no risco de morbidade e
mortalidade na infancia (UNDERWOOD, 1994; MARTINS et al., 2007) .

As formas subclinicas da deficiéncia de vitamina A estdo associadas a alteracGes no
metabolismo do ferro, disturbios na diferenciacdo celular e depressdo da resposta imune
(BHASKARAM, 2001). Essas alteragbes, menos evidentes, tém sido implicadas no aumento
da prevaléncia e complicacdes de infec¢bes do trato respiratorio, na doenca diarréica e na
deficiéncia de outros micronutrientes (UYSAL et al., 1999; SEMBA, 2002).

Considerando que criancas menores de 6 meses constituem um grupo de risco
importante, principalmente para a xeroftalmia com comprometimento corneal (DINIZ;
SANTOS, 2000; DRICOT-D’ANS et al., 1988), elas podem ficar desprotegidas se forem
desmamadas precocemente ou mesmo se 0 conteddo de vitamina A no leite materno for
inadequado (MILLER et al., 2002). Sabe-se que as concentracdes de vitamina A no leite
materno dependem das reservas orgénicas de vitamina A da nutriz. Logo, em paises em
desenvolvimento, baixa reserva materna de vitamina A, combinada com a demanda desse
micronutriente durante a gravidez e a lactacdo, podem levar a deficiéncia de vitamina A em
criancas amamentadas (UNDERWOOD, 1994). Por outro lado, aceita-se que a ingestdo de
concentracdes elevadas de vitamina A, durante a gravidez, pode apresentar efeitos
teratogénicos (DIBLEY; JEACOKE, 2001).

Nesse sentido, a megadose administrada no pos-parto imediato seria uma intervencao
segura, 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, 2001). Por outro lado, tem sido documentado

que a deficiéncia de vitamina A é uma caréncia nutricional importante também em mulheres
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no ciclo reprodutivo (WEST, 2002), podendo se manifestar inclusive na sua forma clinica de
cegueira noturna (CHRISTIAN, 2002)e que a suplementacdo preventiva com vitamina A
parece reduzir, significativamente, a mortalidade materna (WEST, 2002).

Tomando como base esses resultados, o International Vitamin A Consultative Group
(IVACG) tem endossado a recomendacdo (DE BENOIST et al., 2001) da suplementacédo de
400.000 Ul de vitamina A pdés-parto fracionada em 2 doses. Entretanto, ainda sdo escassos 0s
estudos que avaliam esta intervencdo e seus potenciais efeitos benéficos nas criangas nos seis
primeiros meses de vida.

Diante desse contexto, como se encontram as concentracdes de retinol das criancas
antes de receber a primeira dose de vitamina A (100.000 Ul) aos seis meses de vida? A
suplementacdo de puérperas com 400.000 Ul de vitamina A promove um efeito adicional
sobre as concentracdes sericas de retinol nas criancas em aleitamento materno durantes os 6
primeiros meses de vida em relacdo aos filhos de puérperas suplementadas com 200.000 UI?

Assim, o presente trabalho tem como objetivos: comparar o efeito da suplementagéo
materna com 400.000 Ul de vitamina A (proposta pelo IVACG) versus 200.000 Ul (protocolo
da Organizacdo Mundial de Saude - OMS); estimar o periodo do efeito protetor da
suplementacdo de vitamina A materna na manutencdo das concentracfes séricas de retinol
adequadas de seus lactentes; determinar as concentracbes de hemoglobina nas criancas aos
seis meses e verificar a associacao entre as concentracdes de retinol sérico.

Para tais fins, foram utilizados os dados primérios da pesquisa “Impacto da
suplementacdo materna com dupla megadose de vitamina A no post partum imediato sobre o
estado nutricional de vitamina A e ferro no bindmio mée-filho e no crescimento e morbidade
das crian¢as menores de 6 meses em aleitamento materno”, realizado no Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira- IMIP e Maternidade Bandeira Filho no periodo de agosto de
2007 a junho de 2009.

Dos resultados dessa pesquisa, foram elaborados dois artigos, sendo o primeiro
intitulado “Concentragdes de retinol serico e de hemoglobina em criangas aos seis meses de
idade, atendidas em um servigo de puericultura da cidade do Recife”,submetido ao Jornal de
Pediatria,cujas respectivas normas encontram-se no Anexo A. Este manuscrito identifica as
concentracdes de retinol sérico e hemoglobina aos seis meses e verifica a associacdo entre

estes micronutrientes.

O segundo artigo teve como titulo “Efeito da suplementacdo maternacom a dupla

megadose de vitamina A sobre as concentragdes séricas de retinol das criangas nos primeiros
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seis meses”, submetido ao Public Health Nutrition, cujas normas estéo dispostas no Anexo B.
Este artigo apresenta uma curva das concentracdes séricas de retinol das criangas até o sexto
més de vida de acordo com os grupos de suplementagdo materna com a megadose de vitamina
A.

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, ou mesmo aumentar as concentra¢@es de retinol no leite materno
e, por conseguinte, no soro e nas reservas hepaticas de recém-nascidos amamentados por
essas nutrizes (BRASIL, 2004; 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 crianc¢as no periodo neonatal (MILLER et al., 2002; ROSS, 2002).

Tomando como base esses resultados, o International Vitamin A Consultative Group
tem endossado aos programas de combate a deficiéncia de vitamina A a recomendacdo da
suplementacdo de 400.000 Ul de vitamina A no pdés-parto imediato, fracionada em duas
doses, com pelo menos um intervalo de 24 horas entre as doses (DE BENOIST, 2001). No
entanto, a eficacia desse esquema de intervencdo ainda ndo foi devidamente avaliada quanto
aos seus potenciais efeitos benéficos para a saude e nutricdo das mées, bem como das criangas

nos seis primeiros meses de vida, em regime de aleitamento materno.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Vitamina A: defini¢éo

Os compostos da vitamina A (retindides) pertencem a uma classe de polimeros
isoprendides biologicamente ativos envolvidos na visdo, crescimento e reproducdo das
espécies de animais superiores. A vitamina A esta presente em trés formas naturais: retinol,
retinaldeido e acido retindico. O retinol (alcool da vitamina A) € um componente dietético
presente na forma de retinil éster em fontes alimentares de origem animal e também é
formado in vivo a partir do seu precursor 3-caroteno, que esté presente em fontes alimentares
de origem vegetal (CHISWICK et al., 1991).

Os retinil ésteres sdo derivados da esterificacdo do retinol e constituem a principal
forma de estocagem da vitamina A. Os retinil ésteres mais encontrados nos tecidos de animais
e seres humanos séo retinil palmitato e estearato e, em menor quantidade, oleato e linoleato. O
retinaldeido, também chamado retinal, é derivado da oxidacdo reversivel do retinol e, em
combinacdo com varias lipoproteinas, forma o pigmento visual da retina. Enquanto os retinil
ésteres sdo hidrolizados a retinol livre na luz intestinal, o Rcaroteno é absorvido como tal,
quebrado na mucosa, originando duas moléculas de retinaldeido, e reduzido a retinol
(CHISWICK et al.,1991).

Aspectos gerais do metabolismo da vitamina A

O retinol s6 pode ser encontrado em tecidos animais, tendo como fontes alimentares
principais o figado, o 6leo de figado de peixe, o leite integral e derivados, 0s ovos e as aves.
Nos paises desenvolvidos, considerando-se uma dieta habitual, aproximadamente 25% da
vitamina A ingerida o € em forma de carotendide, enquanto 75% é composto de vitamina A
preformada (LI; NORRIS, 1996).

A absorcdo do retinol é quase integral em condi¢cdes de normalidade do aparelho
gastrointestinal, observando-se que sua absor¢éo e de seus ésteres é mais completa em jejum e
se administrados com solugdes aquosas (MAHAN; STUMP, 2000).

Apos a absorcdo do retinol, ocorre a conjugacdo do mesmo ao acido glicuronico,

seguida da entrada na circulagdo éntero-hepatica, onde resultam dois produtos, a esterificacdo
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do retinol originando ésteres de retinil ou a oxidagdo do retinol originando o &cido retindico
(MAHAN; STUMP, 2000).

O armazenamento da vitamina A ¢é feito sob forma de ésteres de retinil e cerca de 50-
80% da vitamina A no corpo é estocada no figado onde ¢ ligada a proteina ligadora de retinol
(RBP). Esse estoque regula os efeitos de variabilidade nas taxas de ingestdo de vitamina A,
principalmente em situa¢fes em que haja riscos de deficiéncia durante os periodos de baixa
ingestdo dessa vitamina (MAHAN; STUMP, 2000).

Este micronutriente pode ser mobilizado do figado para distribuicdo aos tecidos
periféricos na dependéncia da oferta do aporte alimentar. Sendo esta distribuicdo deficiente,
esse processo envolve a hidrolise de esteres de retinil, fazendo com que o figado mantenha
uma concentragdo constante de sua forma ativa na circulagdo. A ligacdo de retinol a um
transportador especifico, a RBP, que circula no plasma em um complexo com transtiretina
(pré-albumina), impede a excrecdo do complexo retinol-RBP na urina reducdo (MAHAN;
STUMP, 2000).

Os valores aceitaveis para as concentragdes de retinol no plasma sdo de 30 a 70 pg/dl
(1,04pmol/L a 2,43umol/L). Porém, em individuos saudéveis, o retinol plasmatico ¢ mantido
dentro de uma varia¢do estreita de 1,39 a 1,73umol/L (40,1 a 49,9ug/dl) em adultos e
aproximadamente metade desses valores nas criangas. Uma vez que a sintese hepéatica da RBP
depende da presenca tanto de zinco quanto de aminoacidos e de niveis de retinol plasmatico,
os niveis da RBP podem ser afetados por diferencas daqueles nutrientes bem como deficiéncia
crbnica da vitamina A grave o suficiente para depletar estoques de ésteres de retinil hepatico
(BOOTH; JOHN; KUHNLEIN, 1992).

Assim, € comum encontrar baixos niveis circulantes de retinol em criancas com
desnutricdo protéico-caldrica, as quais podem ndo responder a suplementacdo de vitamina A
(VANNUCCHI, 1991). Desse modo, o retinol ndo é eliminado na urina e € excretado sob
forma inalterada somente em casos de nefrite cronica. Quando altas doses de vitamina A sdo
administradas é que certa proporc¢do sofre excrecdo sob forma inalterada nas fezes(MAHAN;
STUMP, 2000).
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Transferéncia de vitamina A durante a gestacao

Underwood (1994) relata que, durante o periodo gestacional, as concentracfes de
vitamina A no sangue de cord&o e figado fetal sdo relativamente constantes, mesmo com uma
ampla variacdo nos niveis maternos, demonstrando que, normalmente, o suprimento fetal de
vitamina A é regulado com uma margem de seguranca, exceto em situagcdes de extrema
deficiéncia ou excesso, sendo esse rigoroso controle exercido pela placenta. O &cido retindico
desempenha papel importante no periodo embrionario, atuando mais especificamente no
desenvolvimento do coracéo, olhos e ouvidos.

Trabalhos experimentais sugerem que a ingestdo tanto deficiente quanto excessiva de
vitamina A no periodo gestacional esta associada a defeitos congénitos cerebrais, oculares,
auditivos, do aparelho génito-urinario e cardiovascular, podendo promover reabsor¢do de
embrides e, até mesmo, a morte fetal, sendo a associacdo entre a deficiéncia de vitamina A
(DVA) e a perda reprodutiva também descrita em humanos (VANNUCCHI, 1991).

Sabe-se que, durante a gestacdo, as reservas fetais de vitamina A sdo limitadas e
acredita-se que esse fendmeno esteja relacionado com a seletividade da barreira placentaria
que atua regulando a passagem dessa vitamina da mde para o feto, provavelmente para evitar
efeitos teratogénicos. Tal mecanismo favorece a baixa reserva hepética de vitamina A no
recém-nascido, independente da ingestdo materna, com excecdo em casos de ingestdo
excessiva ou deficiéncia materna grave (SILVA et al., 2007).

A transferéncia de vitamina A para o feto ocorre por difusdo simples, ligada a um
complexo protéico envolvendo duas proteinas, a pré-albumina (transtirretina -TTR) e a RBP.
Estudos referem a presenca de receptores de membrana para RBP em placentas humanas
(DANCIS, 1992; SILVA et al., 2007) .

A transferéncia placentéria relacionada a RBP e associada a degluticdo do liquido
amniotico representa as primeiras fontes de vitamina A para o feto no periodo gestacional. A
placenta assegura um adequado suprimento de vitamina A para o feto, devido a capacidade
adaptativa para variacdes na ingestdo materna de vitamina A, exceto em situacfes extremas
de ingestdo excessiva ou em caso de deficiéncia severa. Acredita-se que a DVA subclinica
ndo exerca efeito na circulagdo fetal de retinol e carotentides (DARCIE et al., 1997).

O conteudo de vitamina A no leite humanoé variavel e influenciado por varios fatores
como: idade, paridade e situacdo socioecondmica da mée, idade pds-parto, volume e contetido
gorduroso do leite. A concentracdo de vitamina A no colostro é elevada (>331 Ul/dL ou

>99mcg/dL) e diminui gradualmente nos primeiros meses de lactacdo; ja concentragdo do
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leite maduro varia de 110 a 257 Ul/dL (33 a 77mcg/dL). O leite de maes de RNPT (recém-
nascido pré-termo) tem menor concentracdo de vitamina A na lactacdo precoce, mas ela
suplanta a do leite de termo em torno da segunda semana de lactacdo (300UI/dL ou
90mcg/dL) (DIMENSTEIN et al., 1996).

A formacéo de reservas fetais de vitamina A se inicia durante o ultimo trimestre de
gestacdo e, apds o nascimento, necessita de varios meses de ingestdo adequada para construir
suas reservas (SILVA et al., 2007).Normalmente, a transferéncia de vitamina A da mae para o
filho é 60 vezes maior durante os seis meses de lactacdo, quando comparada a transferéncia
ocorrida durante os nove meses gestacionais, sendo a concentragdo de vitamina A no leite
materno suficiente para suprir as necessidades diarias, supondo-se o estabelecimento de
amamentacao plena (RAMALHO et al., 1998).

Constata-se, assim, que o leite materno é de suma importancia e deve-se ressaltar que
0 seu contetdo de Vitamina A ¢ influenciado pelo estado nutricional de Vitamina A
materno.Portanto, caso o leite seja proveniente de nutrizes com dieta pobre em vitamina A,
desnutridas ou, caso a crianca seja desmamada precocemente, as reservas do recém-nascido
serdo baixas e aumentardo as probabilidades de desenvolvimento de DVA (VINUTHA et al.,
2000; SILVA et al., 2007).

Pelo fato do leite materno ser a Unica fonte de vitamina A durante o periodo neonatal
para lactentes em aleitamento materno exclusivo, a capacidade em atingir as necessidades do
RN depende da concentracdo e do volume de leite consumido, ambos influenciados pelo
estado nutricional e ingestdo alimentar maternos(VINUTHA et al., 2000). Contudo, a
deficiéncia na nutriz pode acarretar transferéncia inadequada para a crianga e perpetuacéo da
DVA com manifestacdes de caréncia subclinica e sinais clinicos ja nos seis primeiros meses
de vida, e desenvolvimento de queratomalécia antes do primeiro ano (VINUTHA et al.,2000).

Sabe-se que as necessidades de vitamina A da mulher durante a lactacdo excedem as
necessidades da gestacdo para reposicao das perdas didrias ocorridas na transferéncia para o
leite humano (UNDERWOOD, 1994). Desse modo, a suplementacdo de vitamina A em
nutrizes tem sido descrita como medida para melhorar o estado nutricional de vitamina A das
mées e aumentar o teor de vitamina A do leite humano. Consequentemente, melhora-se a
disponibilidade da vitamina para os menores de seis meses de idade, contribuindo para a
diminuicdo da duragdo de infeccBes respiratorias e febre nos lactentes (CHRISTIAN et al.,
2001).



21

Possiveis causas da deficiéncia de vitamina A

Dentre as possiveis explicacfes para os niveis baixos de vitamina A no corddo de
recém-nascidos com retardo de crescimento intra-uterino, quando comparados com recem-
nascidos considerados de peso adequado para idade gestacional, os seguintes fatores merecem
destaque:a oferta inadequada de vitamina A pela mae, secundaria ao comprometimento da
circulacdo Utero-placentéria; baixo poder de ligacdo de vitamina A pelo feto, devido as baixas
concentragdes das proteinas responsaveis pelo transporte de vitamina A pelo tecido
placentario e pela RBP (com isso a vitamina ndo sera captada pelo figado fetal, resultando em
baixos niveis de vitamina A plasmaética); maior utilizacdo de vitamina A pelo feto,
relacionada com a presenca de infec¢Oes intra-uterinas, pois as infec¢des agudas e cronicas
aumentam a taxa catabolica e a excrecdo de vitamina A; e ainda o0 armazenamento
insuficiente e inadequado de vitamina A pelo figado fetal, relacionado a presenca de
anormalidades estruturais e funcionais no figado de recém-nascido com retardo do
crescimento intra-uterino, sendo estas alteracdes possivelmente associadas com a deplecdo

das células hepaticas armazenadoras de vitamina A(RONDO et al., 1997).

Dentre as principais situacfes que precipitam deficiéncia de vitamina A estdo a
ingestdo inadequada dos alimentos fontes, méa-absor¢do ou ainda excrecdo urinaria desse
micronutriente. De especial interesse, documenta-se que a deficiéncia de proteina interfere
com o transporte da vitamina A no sangue, mesmo quando a ingestdo é adequada.
Adicionalmente, quando ocorre ma-absorcdo dos lipides ha frequente reducdo da absorcdo da
vitamina A(SOMMER; TARWOTJO; KATZ, 1987).

As criancas tém seu risco potencial aumentado para o desenvolvimento da DVA
qguando os seguintes fatores estdo presentes: DVA materna resultando em baixas
concentracdes de vitamina A no leite materno e ingestdo inadequada de vitamina A durante e
apos o desmame e a presenca simultanea de doencas prevalentes na infancia, principalmente
as infecciosas, como a diarréia, que é muito prevalente nas criancas de paises em
desenvolvimento (UNDERWOOD, 1994).

A relagéo sinérgica entre infecgfes e o comprometimento do estado nutricional de
vitamina A é bem estabelecida. As infec¢des reduzem o apetite, aumentam as necessidades de
vitamina A e contribuem para a deple¢do das reservas organicas da vitamina, causando
diminuicdo sérica e precipitando o aparecimento da xeroftalmia que pode evoluir rapidamente
para a cegueira irreversivel (SOMMER; TARWOTJO; KATZ, 1987).
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Interacdo da vitamina A e ferro

A anemia em consequéncia da deficiéncia de vitamina A tem sido, atualmente, objeto
de crescente interesse investigativo. A sua patogénese parece ocorrer mediante diversos
mecanismos biologicos, tais como efeito no crescimento e diferenciagdo das células
eritrocitarias progenitoras, na imunidade as infeccdes e na mobilizacdo do estoque de ferro
dos tecidos (SEMBA, 2002).

A deficiéncia de ferro também influencia os niveis séricos de retinol, pois se considera
que sua caréncia pode comprometer o funcionamento normal da mucosa intestinal,
dificultando a absorcdo da vitamina A proveniente da dieta e prejudicando a sua
biodisponibilidade. (SHATRUGNA et al., 1997; PALAFOX et al., 2003) Em contrapartida,
hd uma correlacdo entre a DVA e a anemia, visto que a suplementacdo dessa vitamina
aumenta a mobilizacdo hepatica de ferro, estimulando a eritropoiese. A suplementacdo de
vitamina A, juntamente com a de ferro, durante a gestacao, tem sido sugerida para otimizar a
absorcédo da vitamina A dietética pela melhora da funcdo da mucosa intestinal, que pode estar
comprometida na anemia ferropriva(SUHARNO et al., 1993; SHATRUGNA et al., 1997;
PALAFOX et al., 2003)

Aspectos epidemioldgicos da hipovitaminose A

A DVA, clinica ou subclinica, tem abrangente distribuicdo geografica, especialmente,
nos paises em desenvolvimento. A OMS identificou 73 paises onde essa caréncia nutricional
em criangas menores de cinco anos, entre 1995 e 2005, € classificada como problema grave de
salde; em 49, esta deficiéncia é considerada problema moderado, inclusive o Brasil. A
deficiéncia, principalmente com manifestages clinicas incapacitantes, é registrada na Asia
Meridional e em boa parte do continente africano (WHO, 2009).

Atualmente, cerca de 190 milhdes de criangas em idade pre-escolar e 19,1 milhdes de
gestantes apresentam DV A no mundo. Para o Brasil, a estimativa € de que 13,3% das criancas
séo afetadas por essa caréncia nutricional (WHO, 2009). Prevaléncia similiar (17,4 %) foi
encontrada pela Pesquisa Nacional de Demografia e Sadde da Crianca e da Mulher (BRASIL,
2009) realizada com criancgas de 6 a 59 meses, sendo 0 Nordeste e Sudeste do Pais as regides

mais afetadas (BRASIL, 2009). Nos ultimos 10 anos, revisdes de literatura ja indicavam que a
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DVA constituia-se num problema de saude em vérias regides do Pais, atingindo
principalmente os pré-escolares. (DINIZ; SANTOS, 2000; RAMALHO; ANJOS; FLORES,
2001; GERALDO et al., 2003).

Estudo realizado no Vale do Jequitinhonha-MG, regido do Pais considerada endémica
em DVA, identificou sinais clinicos da deficiéncia desse micronutriente nas criangas
avaliadas, ultrapassando os niveis criticos adotados pela OMS para que a caréncia seja
considerada problema de satde pablica (ARAUJO et al., 1986).Atualmente, o problema nessa
regido ainda persiste. Estudo realizado nos municipios de Novo Cruzeiro e Francisco Badaro
com criangas de 6 a 71 meses, identificou prevaléncias de hipovitaminose A de 11,5% e
18,2% respectivamente, observando maior chance de desenvolvimento dessa caréncia nas
criancas menores de 2 anos e de menor estatura (TEIXEIRA, 2010).

Em Campinas-SP, estudo envolvendo criancas de trés a dez anos de idade, em 18
comunidades de baixas condi¢des socioecondmicas, estimou prevaléncia de 6,9% de niveis
séricos de retinol < 0,70 umol/L nos pré-escolares (GONCALVES-CARVALHOEet al., 1995).
Nesta mesma cidade, foi realizado estudo caso-controle com 712 pares de mée/filho para
investigar a associacdo entre os niveis de vitamina A maternos e no corddo umbilical de
recém-nascidos com retardo do crescimento intrauterino e peso adequado para idade
gestacional (AIG), sendo observada prevaléncia de 14,6% de baixos niveis de retinol nos
recém-nascidos AIG (RONDO; ABBOTT; TOMKINS, 1997)

No Rio de janeiro, estudo realizado no periodo de 1995-1996 em 2 maternidades
pablicas identificou prevaléncia de 26,5 % de niveis baixos de retinol (< 0,70 pmol/L) no
sangue do corddo umbilical de recém-nascidos (RAMALHO; ANJOS; FLORES, 1998).
Posteriormente, foi avaliado o sangue do corddo umbilical de 286 recém-nascidos de uma
maternidade-escola no mesmo municipio apresentando prevaléncia de 28,0% de deficiéncia
de vitamina A (< 0,70 pmol/L) (RAMALHO et al., 2006).

Entretanto, o problema carencial foi melhor caracterizado na Regido Nordeste. De uma
forma geral, os estudos caracterizaram a hipovitaminose A no Nordeste como importante
problema de saude publica de moderado a grave, principalmente na regido semiarida
(SANTOS et al., 1996). Um estudo clinico-nutricional realizado no Estado da Paraiba, 1981-
2, envolvendo as trés mesorregides bio-climaticas do Estado, demonstrou uma prevaléncia
significativamente elevada de manchas de Bitot e cicatrizes corneais na mesorregidao do
sertdo, principalmente, no periodo da entressafra (SANTOS et al.,1983).

Manifestagdes clinicas de xeroftalmia moderada, bem como sequelas cicatriciais,

foram tambem documentadas na Paraiba em criancas de 2 a 28 meses de idade, em anos
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subsequentes, sobretudo na seca prolongada de 1981 a 1984 (ARAUJOet al.,1986; DRICOT-
D’ANSet al.,1988). Em 1986, evidéncias de xeroftalmia também foram observadas no Rio
Grande do Norte (MARIATH et al.,1989). Estudos realizados nos Estados do Ceara, Paraiba,
Pernambuco e Bahia, nos anos de 1987-1991, mostraram prevaléncias de 35,5%, 16,0%,
34,1% e 55,1%, respectivamente, de niveis séricos de retinol abaixo de 0,70umol/L em
criangas pré-escolares (MCAULLIFE et al., 1991). Foi também relatada a ocorréncia, em
1989, de elevada prevaléncia de niveis séricos de retinol inadequados e de baixo consumo de
alimentos fonte de vitamina A, em areas urbanas do semiarido baiano (SANTOS et al.,1996).

No Estado de Pernambuco, evidéncias clinicas (KELNER, 1966) e, sobretudo,
bioquimicas da hipovitaminose A tém sido documentadas a partir da década de 70, tanto pela
determinagdo das concentracbes hepaticas (FLORES; ARAUJO, 1984), quanto dos niveis
séricos de retinol (GOMES et al., 1970; BATISTA FILHOet al., 1973; BATISTA FILHO;
TORRES, 1982). Um estudo realizado na cidade do Recife, em criangas menores de 7 anos,
mostrou elevado nimero de xerose cutanea e conjuntival, principalmente na faixa etaria de 3 a
7 anos (SOBREIRA, 1987). Posteriormente, foi observado baixo consumo alimentar de
vitamina A e niveis baixos de retinol sérico em mais de 30,0 % dos pré-escolares de uma
cidade do agreste pernambucano (FLORES et al., 1988).

Na década seguinte, os dados da Il Pesquisa Estadual de Saude e Nutricdo —
Pernambuco (Il PESN/98) — ja indicavam prevaléncia de 16,0 % no Estado em criangas
menores de cinco anos e 12,2 % na Regido Metropolitana do Recife (ANDRADE, 2000). Em
Recife, a prevaléncia de DVA nas criancas de 6 a 59 meses de creches publicas foi de 7,0 %
em 1999 (FERNANDES et al., 2005) e 7,7% em 2007 (AZEVEDO et al., 2010). Entretanto,
deve-se considerar que essas pesquisas foram realizadas com criangas institucionalizadas, o
que possivelmente contribui para um melhor estado nutricional devido a maior regularidade
na alimentacéo.

Em Teresina-PlI foi observada a prevaléncia 15,4 % de concentracdes de retinol < 0,70
pumol/L em criancas de 36 a 83 meses de idade matriculadas em creches comunitarias da
cidade (PAIVA et al., 2006) e associacdo positiva desses niveis com a idade da crianca,
escolaridade materna, a renda per capita e suplementacéo prévia de vitamina A.

Atualmente, percebe-se uma reducdo nos relatos de sinais clinicos dessa caréncia
nutricional, embora a DVA subclinica ainda seja motivo de preocupacdo. Um estudo
realizado em Sergipe, envolvendo 607 criancas de 6 a 60 meses de idade encontrou

prevaléncia de deficiéncia de vitamina A de 32,1%, dos quais 22,5% dos pré-escolares
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apresentaram niveis séricos de retinol considerados baixos (0,35 a 0,69 pmol/L) e 9,6%
deficientes (< 0,35 umol/L) (MARTINS; SANTOS; ASSIS, 2004).

Ja o estudo realizado na regido semiarida de Alagoas com 652 criancas menores de
cinco anos identificou uma prevaléncia de 44,9% de hipovitaminose A nessa populacdo e
44,8% nas criancas menores de 12 meses (VASCONCELOS; FERREIRA, 2009),
configurando problema grave de salde nessa regido.

Suplementacéo de vitamina A

Durante a lactacdo, em areas onde a DVA é endémica, a suplementacdo de dose
macica (200.000 UI ou 60.000 pg de Retinol) de vitamina A ¢ recomendada nos 28 primeiros
dias pés-parto, para as maes que ndo amamentam seu filho, pois o risco de nova gravidez
nesse periodo é pequeno. Para as mdes que amamentam, a suplementacdo de dose macica é
recomendada nos 60 primeiros dias pds-parto, devido ao efeito anticoncepcional conferido
pela amamentacdo (BRASIL, 2004). Porém, quando ocorrer a volta da menstruacao, a mulher
é considerada em periodo fértil, sendo contraindicado o uso de doses macicas.

No Brasil, 0 Ministério da Saude instituiu, através da Portaria 729 de 13 de maio de
2005, o Programa Nacional de Suplementacdo de Vitamina A, intitulado “Vitamina A Mais”,
cuja finalidade é reduzir e controlar a DVA em criangas e mulheres no pds-parto imediato,
residentes 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,
2004).

O referido programa prevé para as mulheres no poés-parto imediato a suplementacéo
com dose Unica de 200.000 Ul de vitamina A, ainda na maternidade. Para criancas com idade
entre 6 e 59 meses, esta dose deve ser realizada de acordo com a idade a cada seis meses.
Além dessas medidas, que tém o seu monitoramento na Caderneta de Salde da Crianca,
recomenda-se como estratégias de intervencdo adicionais para o combate a DVA nas areas
reconhecidas como de risco a¢cdes como promocdo do aleitamento materno e da alimentacédo

saudavel com estimulo ao consumo de alimentos fontes pela popula¢do(OPS, 2001).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Comparar as concentraces de retinol sérico de criancas de maes suplementadas com
400.00UI de vitamina A no pds-parto versus 200.000 Ul.

3.2 Objetivos Especificos

Determinar as concentracdes de retinol sérico nas criancas aos seis meses;

Comparar as concentragdes séricas de retinol das criangas em quatro pontos: ao
nascimento, aos dois, aos quatro e aos seis meses de vida, de acordo com 0s grupos de
suplementacéo;

Estimar o periodo do efeito protetor da suplementacdo de vitamina A materna na
manutenc¢do das concentragdes séricas de retinol adequadas de seus lactentes;
Determinar as concentracGes de hemoglobina nas criancas aos seis meses e verificar a

associacao com as concentracdes séricas de retinol.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este é um estudo tipo ensaio clinico, triplamente mascarado, controlado, randomizado,
de base hospitalar, realizado a partir de informagdes primérias do bindmio mae/filho
pertencentes a pesquisa intitulada: “Impacto da suplementacdo materna com dupla megadose
de vitamina A no post partum sobre o estado nutricional de vitamina A e ferro no binémio
mée-filho e no crescimento e na morbidade das criancas menores de 6 meses em aleitamento
materno”. Esta pesquisa foi viabilizada mediante convénio com o Ministério de Ciéncia e
Tecnologia (convénio 01200.006980/2005 MCT), Ministério da Saude (convénio
n.4807/2005) e o Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP.

4.2 Amostragem

O tamanho da amostra foi calculado pela férmula:
(u +V)? (dp1? + dp22)/([0 1 - [12)? (KIRKWOOD; STERNE, 2005)

Tomando-se como base 0s pressupostos de um erro [1 = 5% (u), erro [1 = 10% (v), 0
desvio padrdo da distribuicdo das concentracdes de retinol sérico, nos dois grupos de
tratamento (dp: e dp2) igual a 0,501Mol/L (Flores et al., 1991) e a diferenca entre médias de
retinol dos dois grupos [([) 1 - [Jo)?] igual a 0,25(1Mol/L, o tamanho amostral minimo,
calculado para cada grupo de tratamento, foi de 63 pares mée-filho. No sentido de corrigir

eventuais perdas foram trabalhadas 276 criancas.

4.3 Populagéo e local do estudo

Participaram do estudo os recém-nascidos de mulheres domiciliadas no municipio do
Recife e Regido Metropolitana, admitidas na maternidade do Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira - IMIP e na maternidade 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

Salde (SUS) e realizam cerca de 400 partos por més.



28

O IMIP é uma instituicdo filantrdpica que atua na assisténcia médico-social, ensino,
pesquisa e extensao comunitaria e esta credenciada como hospital de ensino pelos Ministérios
da Educacao e da Saude e como Centro de Referéncia Nacional e Estadual na area Materno-
Infantil para o Ministério da Saude e o Sistema Unico de Satde (SUS) - PE, respectivamente.
Esta instituicdo é considerada Hospital Amigo da Crianca pelo Ministério da Saude, pioneiro
no Brasil, e tem como caracteristica o 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 é considerada
pelo Ministério da Satde Hospital Amigo da Crianca e esta vinculada a Secretaria de Salde

da Prefeitura do Recife, atendendo apenas gestantes de baixo risco obstétrico.

4.4 Selecdo da amostra

Para compor a amostra de conveniéncia, foram selecionados 200 recém-nascidos no
alojamento conjunto, filhos das mulheres que concordaram em participar do estudo mediante
a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e que

atenderam aos seguintes critérios:

Incluséo
1. Ser filho de gestante de baixo risco obstétrico;

2. Residir na cidade do Recife ou Regido Metropolitana.

Exclusao

1. Ser filho de mulheres com transtorno mental grave, sindromes hipertensivas, diabetes
mellitus e HIV;

2. Recém-nascidos com hipoxia perinatal grave (apgar < 4 no 1° e 5° minutos de vida);

3. Recém-nascidos com malformacgdes ou outras doencas graves que favorecem o surgimento
de doencas infecciosas ou interferem no seu crescimento e/ou dificultam as aferi¢des do peso
e comprimento ou impossibilitam o aleitamento materno (sindromes de ma-absorcéo,
sindromes metabolicas, cardiopatia, fenda de palato).
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4.5 Coleta de dados

Inicialmente, todos os profissionais envolvidos na pesquisa (auxiliares de pesquisa,
técnicos de laboratorio, auxiliares de enfermagem, motorista, enfermeiras e académicos de
Nutricdo e Enfermagem) foram informados sobre os objetivos desta e seus aspectos éticos.
Em seguida, realizou-se treinamento com os auxiliares de pesquisa responsaveis pela
aplicacdo dos formularios. Todas as instrugdes foram descritas em um manual elaborado pelas
pesquisadoras para auxiliar a equipe em caso de duvida, mantendo assim a padronizacdo na
coleta das informac6es (Apéndice B).

Ap0s treinamento da equipe, foi realizado um estudo piloto com duracdo de 4 meses
para avaliar o fluxograma da pesquisa, identificar os pontos criticos e treinar a equipe na
aplicacdo dos formularios. Posteriormente, o fluxograma e os formularios foram reajustados e
ap6s novo treinamento da equipe da pesquisa iniciou-se a coleta de dados. Todos o0s
profissionais envolvidos na pesquisa receberam crachas e camisas para melhor identificacdo
dos mesmos pelas puérperas. Cada setor das maternidades participantes na pesquisa foi

informado previamente sobre 0s objetivos da mesma e a data de inicio da coleta de dados.

4.5.1 Procedimentos para selecdo da amostra

As gestantes foram selecionadas na triagem das referidas maternidades através de um
check-list que abordava questdes sobre local de domicilio, tempo de gestacdo e co-morbidades
gestacionais. Apoés esta etapa, elas foram esclarecidas sobre os objetivos do estudo, assinaram
TCLE e responderam um questionario com informacdes socioeconémicas, demogréaficas e
obstétricas. Além disso, foram aferidas as medidas antropométricas e coletada amostra de
sangue para andlise laboratorial (Apéndice C), que posteriormente foram encaminhadas a sala
de parto.

Apbs o parto, foram coletados 5 ml de sangue do corddo umbilical do recém-nascido e
as medidas antropométricas, aferidas pelo neonatologista, foram anotadas em formulario
especifico (Apéndice D). No dia seguinte, as pesquisadoras checavam os critérios de
elegibilidade no bindmio mae/filho e aqueles selecionados para o estudo tiveram seus
prontuarios carimbados como participantes da pesquisa.

Antes da alta hospitalar, todas as puérperas receberam uma céapsula com 200.000 Ul
de vitamina A seguindo o Programa de Suplementagdo de Vitamina A do Brasil
(Farmanguinhos/Fiocruz, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) e orientagdes sobre a importancia do
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aleitamento materno exclusivo. Em seguida, foi entregue a puérpera um cartdo de
identificacdo da pesquisa, contendendo o nimero de telefone para contato e o agendamento
do retorno a puericultura.

No inicio da pesquisa, algumas reformas estruturais realizadas no centro obstétrico e
no setor de pré-parto do IMIP levaram a suspensdo temporéria dos partos de baixo risco nessa
instituicdo. Diante disso, a captacdo das gestantes e seus conceptos foi estendida a
maternidade Prof. Bandeira Filho. Essa unidade foi escolhida devido a proximidade do IMIP
e pelo vinculo de uma das pesquisadoras com a instituicdo. Apds assinatura da carta de
anuéncia (Anexo C), foi iniciada a coleta de dados seguindo 0 mesmo protocolo adotado na
maternidade do IMIP. Entretanto, devido a algumas dificuldades operacionais, ndo foi

possivel coletar o sangue do corddo umbilical dos recém-nascidos desta maternidade.

4.5.2 Randomizacéo e dose de suplementacéo

Apdbs 8-10 dias do parto, 276 pares de méae/filho elegiveis foram randomizados por
uma pesquisadora da equipe, de forma individual em dois grupos de suplementacdo. Os pares
de mée-filho recebiam uma numeracéo para identificagdo na pesquisa de forma sequenciada
de acordo com a ordem de entrada na pesquisa. Portanto, o primeiro par mée-filho
selecionado na pesquisa recebeu o nimero 1, o segundo par 0 numero 2 e assim
sucessivamente. Os pares ja identificados, de acordo com o nimero de ordem da pesquisa,
foram randomizados nos grupos de suplementacdo mediante uma tabela de numeros
randomicos, elaborados pelo programa EPI INFO versdo 6.04 (WHO/CDC, Atlanta, GE,
USA), antes da consulta clinica do recém-nascido.

As capsulas de vitamina A e placebo foram embaladas em recipientes e estes rotulados
de forma codificada. Essa codificacdo foi realizada por um profissional do IMIP nao
participante da equipe da pesquisa, guardada em envelope lacrado durante todo o estudo e 0s
membros da pesquisa sO tiveram ciéncia da alocacdo dos grupos de suplementacdo apds a
conclusdo da analise dos dados.

No grupo de suplementacdo de 400.000 Ul, as maes receberam a segunda capsula com
200.000 Ul de vitamina A; no grupo de 200.000 Ul, elas receberam a segunda capsula com
placebo.

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, coloracdo (opaca para
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fotoprotecdo) e sabor. As capsulas 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, apos
administragdo 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, nauseas e vomitos) foi mencionada as maes para
evitar que fossem sugestionadas sobre algumas das manifestacdes clinicas pesquisadas. Na
suspeita de algum desses sinais clinicos, um auxiliar da pesquisa se deslocava até o domicilio

para confirmar ou ndo a suspeita clinica.

4.5.3 Procedimentos e acompanhamento dos participantes

Apdbs a alocacdo nos grupos, as criangas foram acompanhadas a cada consulta na
puericultura do IMIP, mensalmente, até o0 6° més de vida para avaliacao clinica. Nas consultas
do 2°, 4° e 6° més pds-parto, além das medidas antropomeétricas, foram coletados 3 ml de
sangue de cada crianga para analise do retinol sérico e acrescidos 2 ml para hemograma
(Apéndice F).

A cada novo contato, as maes foram incentivadas a manter o aleitamento materno
exclusivo até o sexto més da crianca. Nos meses em que se realizou a coleta de sangue (2°, 4°
e 6° més pos-parto), foi realizado contato por telefone, no dia anterior, informando as
orientacdes do aleitamento materno e o jejum. Todas as mulheres receberam lanche apds
coleta de sangue e vale-transporte para retornarem nas consultas subsequentes. A principal
dificuldade evidenciada foi a coleta de sangue da crianga, muitas vezes recusada por “pena de
furar” a crianga em trés momentos. Foram coletados os motivos de todas as recusas ao longo

da pesquisa (Apéndice H).

Apbs coleta de sangue, o material foi encaminhado ao laboratdrio de analises clinicas
do IMIP, para separagdo, centrifugacéo e analises. Para analise do retinol sérico, a técnica de
laboratdrio, separou o soro, acondicionou-os em tubos eppendorf e armazenou no freezer
todas amostras, devidamente identificadas. As pesquisadoras, mensalmente, transportavam
essas amostras, em caixas de isopor com gelo, para o laboratério do CIMICRON/UFPB, onde

foram realizadas as analises. Todas as pesquisadoras receberam treinamento, quanto a analise
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do retinol, por técnicos do CIMICRON/UFPB, bem como treinamento para anélise do retinol

no leite materno, no departamento de bioquimica na Universidade Federal do Rio Grande do
Norte- UFRN.

O fluxograma da selecdo, randomizacdo e acompanhamento das participantes sao
apresentados nas Figuras 1 e 2.
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TRIAGEM — - . "
Critérios de incluséo e excluséo da
l > gestante
Mulheres elegiveis para pesquisa
Né&o concorda em participar Concorda em participar: Aplicar o
termo de consentimento e O

questiondrio da triagem.
Auxiliar 1 coleta dados
antropométricos e sangue materno.

/

SAlI ADF PARTO ‘

A\ 4

Técnica de enfermagem: coleta o sangue do corddo umbilical do RN e certificar-se da
suplementagdo materna com capsula de 200.000 Ul

ALOJAMENTO CONJUNTO

|

Pesquisadora: checar os critérios das maes e aplica critérios de excluséo as
criancas elegiveis para pesquisa.

Nio eleaivel = excluida Elegivel = orientada quanto ao retorno da mde com a
9 B crianca na puericultura de 8-10 dias p6s-parto. Entrega de

cartdo da pesquisa.
Incentivo ao aleitamento materno exclusivo.

/

PUERICULTURA: 8 — 10 dias

'

Pesquisadora: randomiza os pares mae/filho nos grupos de suplementagdo e administra a 2° capsula as
maées (vitamina A ou placebo). Incentivo ao aleitamento materno.

Enfermeira: Realiza exame clinico na crianca.

Auxiliar de pesquisa: anota data de retorno da puericultura; entrega vale transporte.




PUERICULTURA: 1, 2, 3, 4,5 e 6 meses

|

Auxiliar pesquisa: realiza avaliacdo antropométrica, anota data de retorno
da puericultura e entrega vale transporte. Incentivo ao aleitamento
materno.

Pesquisadora: realiza a 2° tomada de medidas antropométricas
Enfermeira: realiza avaliacdo clinica da crianca.

LABORATORIO: 2, 4 e 6 meses

|

Técnica de laboratério: realiza coleta de sangue da mée e da crianca.
Auxiliar de pesquisa: anota data de retorno da puericultura e entrega vale
transporte e lanche a mée. Incentivo ao aleitamento materno.

Figura 1 — Fluxograma da Pesquisa
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No ultimo més de acompanhamento da crianca, as méaes responderam a um
questionario de frequéncia alimentar (QFA) semiquantitativo (Apéndice G), com o objetivo

de comparar o consumo de vitamina A das puérperas nos dois grupos de suplementacao.

Perdas de seguimento

As mulheres que ndo foram localizadas, mesmo apds trés tentativas, foram
consideradas como perda. Na recusa do binémio mae/filho em continuar na pesquisa 0 motivo
desta foi anotado em formulario especifico (Apéndice J). Ao longo do estudo, ocorreram 103
(37,3%) perdas, sendo 2 (1,9%) por aquisicdo de plano de salde para os RNs, 3 (2,9%) devido
o0 retorno das mées ao trabalho, 19 (18,5%) por residirem muito longe do IMIP/mudanca de
endereco, 23 (22,3%) por recusa de coleta de sangue na crianca, 26 (25,2%) por material
bioldgico insuficiente e 30 (29,2%) desisténcias incluindo neste motivo a perda completa de
contato com a mée (Figura 2).



2 moram distante
do IMIP

5 desistentes
ladquiriu plano de
salde

4 Mudancas de
cidade

8 recusas de coleta
de sangue
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Captacao ( n=293)

Critérios de inclusdo e exclusdo
Assinatura do TCLE

17 excluidas — ndo tomaram 2 °

capsula

1 recusa do genitor

Randomizagéo individual (n= 276) 3 mastite

1 complicag&o no parto

1 Complicacdo com o RN
11 ndo retornaram a consulta 8 dias

400.000 UI
(n= 134)

4 plasma
insuficiente

3 desistente

2 retornos ao
trabalho

6 recusas de coleta
de sangue

Retorno com 2 meses
(n= 114)

—

8 plasma
insuficiente

5 desistentes

2 Mudancas de
cidade

3 recusas de coleta
de sangue

Retorno com 4 meses
(n=99)

1 recusa do genitor
5 moram distante do
IMIP
200.000 Ul 11 desistentes
(n=142) 2 mudancas de
cidade
1 a}dquiriu plano de
salde
8 plasma insuficiente
Retorno com 2 meses 6 desistente
(n= 114) 1 mora distante do
IMIP
5 recusas de coleta de
> sangue
6 plasma insuficiente

—

Retorno com 4 meses
(n=93)

3 mudanca de cidade

Retorno com 6 meses
(n=81)

—» 1 retorno ao trabalho

Retorno com 6 meses
(n=92)

Figura 2 — Fluxograma de distribuicdo da amostra das criancas/perdas de seguimento dos

participantes da pesquisa. Recife, 2007/09.
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Apesar das perdas, 0s grupos de suplementacao apresentaram-se homogéneos (p=0,08)
(Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo de perdas das criangas segundo o grupo de suplementacéo.
Recife-PE, 2007/09.

Estudo Perdas Total p*
Grupo de suplementacao n % N % N %
400.000 Ul vitamina A 115 85,8 19 14,2 134 100,0 0,08
200.000 Ul vitamina A 109 76,8 33 23,2 142 100,0

*Teste do X 2p= 0,08

As caracteristicas socioecondémicas, demograficas e antropometricas do binémio mae/filho
ndo diferiram entre os grupos de criancas que concluiram o estudo e o grupo de perdas
(Tabela 2).

Tabela 2. Comparacdo dascaracteristicas das criangas seguidas no estudo com o grupo das
perdas de seguimento. Recife-PE, 2007/09.

Estudo Perdas

Caracteristicas n Media + DP n Média+DP  p?
Maternas

Idade materna (anos) 224 24,6 +6,2 52 23,6 +5,5 0,22
Escolaridade materna (anos) 224 8,8+2,7 52 84+24 0,27
Renda per capita (R$) 222 145,3 + 97,2 49 133,8+69,0 0,37
IMC materno (kg/m?) 176 285+44 29 27,2+4,6 0,08
Criangas

Peso nascer (g) 224  3313,0+390,0 52  3283,0+4154 0,57
Sexo masculino [n (%)] 224 107 (47,8) 52 26 (50,0) 0,38
Saneamento adequado [n (%)] 221 171 (77,5) 30 25 (83,3) 0,32

& Teste “t” de student para dados ndo pareados
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4.5.4 Padronizagéo da coleta de dados

Indicadores laboratoriais

Para analise dos indicadores laboratoriais, foram colhidos 5 ml de sangue do cordao
umbilical dos recem-nascidos e, na sala de parto, 10 ml da mae por venipuntura braquial, na
triagem da maternidade por técnico de enfermagem da pesquisa, antes da suplementacéo
materna com a vitamina A que correspondeu a linha de base. Posteriormente a cada retorno
das consultas de 2, 4 e 6 meses, foram coletados sangue da mae e crianga. O sangue foi
separado em tubos previamente identificados para determinar os niveis de retinol sérico e

hemograma do binbmio mae-filho.

Retinol Sérico

As aliquotas de sangue para determinacdo do retinol foram colocadas em tubos
previamente identificados e protegidos da luz. Apds uma hora de decantacdo, as amostras
foram centrifugadas a 3000 rpm (rotagédo por minuto), durante 10 minutos, separado 0 soro,
acondicionado em tubos eppendorf e armazenado no freezer a temperatura de — 20 °C.
Mensalmente, as amostras eram transportadas para o laboratério do Centro de Investigacdes
de Micronutrientes (CIMICRON /UFPB) em caixas de isopor com gelo, para analise das
concentracdes do retinol sérico pela cromatografia liquida de alta resolu¢do (HPLC, modelo
305, Gilson, Franca), segundo o método estabelecido por Furr, Tanumihardjo e Olson (1992).

Apos o descongelamento, foram pipetados 100uL de soro de cada amostra e colocados
em tubos conicos de vidro, identificados, e adicionados 100uL de etanol absoluto (C2HsOH),
para promover a precipitacdo das proteinas, juntamente com 200uL de hexano (CeH14), para
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.

Para classificacdo dos niveis de retinol sérico foram adotados os pontos de corte
propostos pela OMS (1994): Deficientes < 0,35 pmol/L (< 10 pg/dL);

Baixos de 0,35 |- 0,70 umol/L (10 |- 20 pg/dL);
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Marginais de 0,70 |- 1,05 pumol/L (20 |- 30 pg/dL).

Hemoglobina

Para analise da hemoglobina, a amostra de sangue foi colocada em tubo de ensaio
heparinizado a vacuo e encaminhado ao laboratorio do IMIP para determinacédo pelo contador
eletronico de células (Sismex SF 3000 Automated Hematology Analyser, GMI, Inc. Ramsey,
MN, USA).

A anemia neonatal foi definida quando a crianga apresentava niveis de hemoglobina <
11,0 g/dL e para mde foi definida como anémicas as que apresentaram hemoglobina < 12g/dL
(WHO, 1989).

Avaliacdo antropomeétrica

A avaliacdo antropométrica da crianca foi realizada a partir das medidas: peso e
comprimento, aferidas no nascimento pelo neonatologista e a cada consulta mensal pelos
auxiliares de pesquisa.

O peso ao nascer foi adotado como indicador antropomeétrico, considerando-se baixo
peso <2500g, peso insuficiente de 2500g a 2999g e > 3000g como peso adequado (PUFFER,
SERRANO, 1987).

Para as adequacdes dos indices peso/idade (P/l), altura/idade (A/l), peso/altura (P/A) e
indice de Massa Corporal para idade (IMC/1), utilizou-se como referéncia o padrdo do OMS
(2006), definindo-se baixo peso para P/l < - 2 escores Z, déficit estatural para A/l < - 2

escores Z e excesso de peso quando P/A e IMC/I encontrava-se > + 2 escores Z.

Dados socioecondmicos e demoqraficos

Quanto as variaveis de caracteristicas socioeconémicas, foram avaliadas a renda
familiar per capita e escolaridade materna.

A renda per capita foi expressa em salarios minimos (SM) e categorizada em trés
grupos: <% SM, de Yaa¥%2SMe >% SM (1 SM = R$ 413,00).

Sobre a escolaridade materna, foi considerado o ultimo ano concluido pela mée e
classificada < 8 anos, 8 a 11 anos e > 11 anos de estudo, sendo considerada baixa escolaridade

mulheres com menos de 8 anos de estudo.
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A caracteristica bioldgica idade materna foi expressa em anos e categorizada em < 20
anos; 20 a 35 anos e > 35 anos.

Quanto a situacdo do domicilio, foi avaliado o tipo de abastecimento de agua da
residéncia, se havia canalizacdo interna ou externa, o destino do lixo e do esgoto. As
residéncias que apresentavam abastecimento de &gua ligado a rede geral com canalizacdo
interna, esgotamento sanitario ligado a rede publica e coleta regular de lixo foram

consideradas com saneamento basico adequado (RAMALHO et al., 2006).

Consumo alimentar

A ingestdo dos alimentos fontes de vitamina A da puérpera foi avaliada pelo
questionario de frequéncia alimentar semiquantitativo no 6° més pds-parto, para comparagdo
dos grupos.

Foi observada a frequéncia por dia/semana/més e a quantidade ingerida numa
estimativa de consumo cujas porcdes foram referidas mediante o uso de medidas caseiras.
Quanto as davidas no relato das preparaces/porcdes dos alimentos, utilizou-se um album de
fotografias com o tamanho das porc6es dos alimentos, identificadas como pequena, média e
grande.

O consumo alimentar foi analisado pelo Programa DIETSYS (National Cancer
Institute, Bethesda, Estados Unidos).

Definicdo e operacionalizacdo das variaveis

Variavel independente
Intervengdo materna com 400.000 Ul e 200.000 Ul da vitamina A

Quadro 1 - Variaveis dependentes

VARIAVEL REFERENCIA/DESCRICAO TIPO CATEGORIAS
Hemoglobina | WHO, 1989 Variavel <11 g/dL
da crianca numeérica
continua
! Disponivel em: <http://appliedresearch.cancer.gov/DietSys/ software.html>. Acesso

em: 19 maio 2011.



Hemoglobina | WHO, 1989 Variavel <11 g/dL
materna numeérica
continua
Retinol sérico | WHO, 1994 Variavel < 1,05 pmol/L
materno numeérica
continua
Renda per | Renda calculada a partir da renda | Variavel Categorizada em quartis
capita familiar dividida pelo nlmero de | numérica de salario minimo.
moradores do domicilio continua
Idade materna | Idade em anos completos no momento | Variavel Categorizada em anos
da entrevista numérica completos:
discreta <20 anos, 20|-35 anos
e>35 anos.
Escolaridade Nimero de anos de estudo | Varidvel Categorizada em anos
materna considerando o Ultimo ano cursado | numérica de estudo completos: <8
com aprovacao discreta anos, 8|-1lanos e > 11
anos.
Saneamento Tipo de abastecimento de &gua, destino | Variavel Adequado e inadequado
bésico do lixo e destino do esgoto categorica
Idade da Idade em meses de vida Variavel 2 meses
crianca numérica 4 meses
discreta 6 meses
Sexo da | Género Variavel Masculino e feminino
crianga categorica
dicotdmica
Peso ao nascer | Peso em gramas Variavel Categorizada em: Baixo
numérica peso; Peso insuficiente;
continua Peso adequado
Apagar Valor do Apagar observado no 5° Variavel <7
minuto com numeragdo de 7 a 10 numérica >7
discreta
Comprimento | Comprimento em centimetros Variavel Escore Z:
ao nascer numeérica -2a+2
continua
Peso/Altura WHO, 2006 Variavel Magreza < - 2 Escore Z
numérica excesso de peso > + 2
continua Escore Z
Altura/idade WHO, 2006 Variavel Déficit estatura < - 2
numérica Escore Z
continua
Peso/idade WHO, 2006 Variavel Baixo peso < - 2 Escore
numeérica z
continua
IMC/idade WHO, 2006 Variavel Magreza < - 2 Escore Z
numérica excesso de peso > + 2
continua Escore Z
Tipo de | Tipo de aleitamento oferecido no | Varidvel Aleitamento  materno
aleitamento momento da consulta. categoérica exclusivo.
materno policotbmica. Aleitamento materno
Consumo Questionario de frequéncia alimentar | Variavel Baixa ingesta de
alimentar semi-quantitativo categoérica vitamina A
materno dicotbmica. Ingesta adequada de

vitamina A

41
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4.6Analise dos dados

A construcdo do banco de dados foi realizada no programa EPI INFO versdo 6.04
(WHO/CDC, Atlanta, GE) com dupla entrada e verificados com o mdédulo validate. Para
andlise estatistica foi utilizado o programa Statistical Package for Social Science - SPSS for
Windows, versé@o 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). O consumo alimentar de vitamina A materno
apresentou distribuicdo ndo normal, sendo apresentado sob a forma de mediana e percentis.
Na descricdo das proporces, a distribuicdo binomial foi aproximada a distribuicdo normal
pelo intervalo de confianga de 95%. A comparacdo entre médias foi realizada, pelo teste “t”
de Student (duas médias) para dados ndo pareados, e pela Analise de Variancia (mais de duas
médias).

As variaveis que apresentaram distribuicdo normal apds aplicacdo do teste
KOLMOGOROV- SMIRNOV foram descritas na forma de média e desvio padrdo. Apenas a
variavel consumo alimentar apresentou distribuicdo ndo normal e foi descrita na forma de
mediana e intervalo interquatilico. Para a comparacdo das médias entre os grupos, foi
utilizado o teste t de Student para dados ndo pareados e na comparacao entre as proporcdes 0S
testes do Qui-quadrado de Pearson e exato de Fisher. Ademais, foi utilizada a correlacéo de
Pearson para verificar a associacdo do retinol sérico e hemoglobina das criangas aos seis
meses.

A analise da variacéo do retinol em fungdo do tempo e das dosagens foi ajustada pelos
modelos de regressao linear usando a técnica GEE (Generalized Estimation Equations), que
ajusta as estimativas dos parametros e de seus erros padrdo, levando em consideracdo a
possivel correlacdo das medidas repetidas. A fim de evitar a ocorréncia de viés na estimativa
da variacdo temporal do retinol apds a administracdo dos tratamentos, foi introduzida nos
modelos de regressdo uma variavel indicadora das medidas basais. Para rejeicdo da hipotese
de nulidade, foi adotado o nivel de significancia de 5%.

4.7 Viabilidade financeira

Este trabalho foi financiado pelos Ministérios da Saude [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. As maternidades do IMIP e Bandeira Filho
disponibilizaram a estrutura fisica e a Relthy Laboratorio forneceu as capsulas administradas

na randomizagéo (vitamina A e placebo).
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4.8 Consideracdes éticas

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo comité de ética do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), sob o0 n°® 720/2006, em 27 de janeiro de 2006 (Anexo
F), de acordo com as normas para pesquisas em seres humanos e registrado no
www.clinicaltrials.gov sob o nimero NCT00742937.

As criancas foram selecionadas nas referidas maternidades, ap6s a concordancia das
respectivas mées em participarem da pesquisa e assinarem o TCLE. As que apresentaram
anemia ou qualquer outra morbidade, durante a pesquisa, foram encaminhadas a médica
assistente da pesquisa para avaliacdo clinica e recebiam orientagdo quanto ao uso de sulfato
ferroso e/ou medicacGes especificas para os sintomas apresentados. Ndo foram estabelecidas

regras formais para a interrupc¢do do ensaio clinico.
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5 RESULTADOS

Os resultados deste estudo estdo apresentados sob a forma de artigos cientificos
originais, conforme regulamentacdo do Colegiado de Pés-Graduacdo do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal de Pernambuco.

5.1 Artigo 1: Artigo original submetido ao Jornal de Pediatria

ConcentracOes de retinol sérico e de hemoglobina em criancgas aos seis meses de idade

atendidas em um servic¢o de puericultura da cidade do Recife.

Titulo abreviado: Concentragfes de retinol sérico e de hemoglobina em criangas com seis

meses de idade

INTRODUCAO

A deficiéncia de micronutrientes como vitamina A e ferro, entre outros, tém um
grande impacto sobre a salude publica em muitos paises em desenvolvimento, pois esses
nutrientes participam ativamente na manutencdo de varias fungdes organicas vitais, como
crescimento, reproducdo, funcdo antioxidante e funcdo imune. Sendo assim, as deficiéncias
desses nutrientes tém como conseqiiéncias varios agravos a satde da populagio 2.

Em diversos processos metabdlicos, como a diferenciacdo celular, o ciclo visual, o
crescimento, a reproducdo, sistema antioxidante e imunolégico a vitamina A tem um papel
essencial, além de apresentar especial importancia durante os periodos de proliferacdo e
rapida diferenciagdo celular, como na gestacio, periodo neonatal e infancia ©.

A partir do ultimo trimestre de gestacdo € iniciada a formacdo de reservas fetais de
vitamina A e, ap0s 0 nascimento, sdo necessarios varios meses de ingestdo adequada para
construir suas reservas adequadas deste micronutriente. A transferéncia de vitamina A da mae
para o filho, em geral, é 60 vezes maior durante 0s seis meses de lactacdo, quando comparada
a transferéncia ocorrida durante o periodo gestacional. A concentracdo de vitamina A no leite
materno, normalmente, € suficiente para suprir as necessidades diarias, considerando a

amamentacao exclusiva ¢,
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Sabe-se que a concentracdo de Vitamina A é influenciada pelo estado nutricional de
Vitamina A materno, com isto, caso o leite seja proveniente de nutrizes com dieta pobre em
vitamina A, desnutridas ou, caso a crianca seja desmamada precocemente, as reservas do
recém-nascido serdo baixas e aumentardo a probabilidade de desenvolvimento de deficiéncia
de vitamina A G9),

Dentre a deficiéncia de micronutrientes no seguimento materno infantil pode ser citada
como de grande impacto, sobretudo em criancas, é a deficiéncia de ferro (). Esta pode ser
definida como um aporte insuficiente de ferro as células do organismo apds terem sido
esgotadas as reservas e apresenta-se como a mais prevalente deficiéncia nutricional, atingindo
todos os paises do mundo, em variados graus, com maior énfase em paises mais pobres. No
Brasil, dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Saide (PNDS) publicados em 2009,
avaliando a prevaléncia de anemia em 3.499 criancas menores de 5 anos de idade, apontaram
20,9% de criancas com hemoglobina <11g/dL, sendo que 8,7% apresentavam hemoglobina
<9,5g/dL. A regifo Nordeste foi a que apresentou maior prevaléncia (25,5%) (),

A anemia ferropriva € uma manifestacdo tardia da deficiéncia de ferro que pode
acometer até cerca de 50% dos individuos portadores desta deficiéncia.

Alteracbes no desenvolvimento  fisico, cognitivo, linguagem, psiquico,
comportamental, imunidade, assim como, menor escore mental e motor em criangas com
anemia entre trés e quinze meses de idade, sdo consequéncias importantes da anemia neste
seguimento ©.

Os estudos realizados, principalmente em paises em desenvolvimento, mostram que as
deficiéncias de micronutrientes ndo acontecem isoladamente, sobretudo as caréncias de
vitamina A e ferro %19,

Além do mais, foi demonstrado por diversos autores que, tanto as mulheres, no
periodo de lactancia, como as criangcas com hipovitaminose A tem maior risco desenvolver
anemia, quando comparados com aqueles grupos que ndo apresentam deficiéncia deste
micronutriente © 1),

Diante do exposto, esse estudo visa avaliar as concentracfes de retinol sérico e de
hemoglobina e verificar a associacdo entre estes micronutrientes em criangas com seis meses

de idade, atendidas em um servico de puericultura da cidade do Recife.
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METODO
Amostra/desenho do estudo

Foi desenvolvido um estudo de corte transversal em uma sub-amostra de criancas,
pertencentes a uma coorte do projeto Impacto da suplementacdo materna com a dupla
megadose de vitamina A impacto no pos parto imediato, desenvolvido pelos Departamentos
de Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco-UFPE e o Instituto de Medicina Integral
Prof® Fernando Figueira-IMIP. O recrutamento das criangas do projeto ocorreu quando as
mées davam entrada na Instituicdo (IMIP) para o parto. O periodo de captacdo da amostra
aconteceu entre maio de 2007 a agosto de 2009. Para este estudo foram selecionadas 221
criangas de ambos 0s sexos com seis meses de idade e que possuiam resultados de

hemoglobina e retinol sérico.

Coleta de dados

Dados bioquimicos

A determinacdo da hemoglobinemia e da retinolemia foi realizada numa amostra de 5
ml de sangue obtidas por venopuncao nas criancgas distribuidas em dois tubos separadamente.
A analise das concentracdes de retinol sérico foi realizada numa aliquota de 3 ml de sangue e
colocada em tubo previamente identificado envolto em papel aluminio para protecdo da luz.
Apo6s a completa coagulacdo, as amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm (rotacdo por
minuto) em rotor tamanho 18, perfazendo um rcf (forca centrifuga relativa) de 18849 durante
10 minutos para a separacdo total do soro, este sendo transferido para tubos eppendof,
acondicionadas em freezer a temperatura de - 20°C,e posteriormente transportadas para o
Centro de Investigagdo em Micronutrientes (CIMICRON) da Universidade Federal da
Paraiba, mantendo-se a cadeia de frio. O método utilizado para determinacdo das
concentragOes de retinol sérico foi o cromatogréfico (cromatografia liquida de alta resolucéo
HPLC), segundo a técnica estabelecida por Furr et AL 2. A Deficiéncia de vitamina A
(DVA) foi definida como niveis séricos de retinol inferiores a 20pumol/L (OMS) @¥. O
restante da amostra de sangue (2mL) foi colocado em tubo de ensaio heparinizado a vacuo
para andlise das concentracdes de hemoglobina pelo contador eletrénico de células (Sismex
SF 3000 Automated Hematology Analyser, GMI, Inc. Ramsey, MN, USA) realizado no
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laboratério da Instituicdo sede do estudo. Como ponte de corte para anemia nas criangas do
estudo foi considerada a Hb < 11 g/dL. (OMS, 1989) 14,

Dados socioecondmicos

A renda familiar per capita foi expressa em salarios minimos (SM) e categorizada em
trés grupos: < ¥4, Y |- ¥, > % (1SM=R$413,00). A escolaridade materna foi classificada em
anos de estudo e categorizado em trés grupos: < 8 anos, 8- 11 anos, >11 anos.

As condicdes de saneamento foram consideradas adequadas, quando o domicilio apresentava
abastecimento de agua ligada a rede publica com canalizac&o interna, esgoto sanitario ligado a
rede publica e coleta regular de lixo; e inadequadas quando um dos servigos de saneamento

ndo estava disponivel.

Antropometria
As medidas antropométricas (peso e comprimento) tiveram sua afericdo em duplicata,

por auxiliares de pesquisa, devidamente treinados sob a supervisdo da equipe de
pesquisadores. O peso foi aferido em balangas microeletrdnicas, marca Fillizola, modelo E-
150/3P e o comprimento foi medido com antropdmetro de madeira. Aceitou-se um erro de
100 g e 0,1 cm, respectivamente, para as medigdes do peso e do comprimento %19 A medida
final representou a média resultante entre as duas medicdes. Os dados antropométricos foram
calculados e avaliados pelo software Anthro versdo 2 sendo utilizados os indices altura para

idade (A/I) e massa corporal para idade (IMC/1).

Tipo de alimentacdo da crianca

As informacdes sobre o tipo de alimentacdo da crianga foram obtidas no momento da
entrevista com as méaes ou responsaveis e categorizadas em trés grupos: aleitamento materno
exclusivo: criangas que se alimentavam exclusivamente de leite materno, sendo permitido
apenas o uso de medicamento, suplementos minerais ou vitaminicos; aleitamento materno:
criangas que consumiam leite materno, leite de vaca e outros alimentos; aleitamento artificial:

criangas que consumiam leite de vaca e outros alimentos e ndo mais recebiam leite materno.
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Anélise dos dados

A construcdo do banco de dados foi realizada no programa Epi-Info versdo 6.04
(WHO/CDC, Atlanta, GE) e para analise estatistica foi utilizado o programa Statistical
Package for Social Science - SPSS for Windows, versdo 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Foi testada normalidade na distribuicdo das concentracdes de retinol sérico e
hemoglobina pela aplicagdo do teste de Kolmogorov-Smirnoff as quais foram descritas a
partir do ponto de corte para cada uma destas variaveis. A comparacdo entre médias foi
realizada, pelo teste “t” de Student (duas médias) para dados ndo pareados, e pela Analise de
Variancia (mais de duas médias). A correlacdo de Pearson foi aplicada para verificar a
associacao entre as concentracdes de retinol sérico e hemoglobina da crianga, e entre os niveis
de retinol e hemoglobina da crianca em relacdo ao materno. O nivel de significancia

estabelecido para os testes estatisticos foi p<0,05.

Aspectos Eticos

O protocolo do estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira, sob o n°® 720/2006 em 27 de janeiro de 2006,
de acordo com as normas para pesquisas em seres humanos. As criancas com seis de idade
gue compareciam a consulta de puericultura na Instituicdo foram alocadas para o estudo
mediante abordagem da mée ou do responsavel sendo solicitada a participacdo da crianca no
estudo com posterior assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Os casos de hemoglobina com valor inferior a 11g/dL (crianca) e 12g/dL(mae) foi prescrito
tratamento para anemia. Ap6s a consulta e coleta de sangue a crianca era encaminhada ao
servico de vacinacdo para receber a capsula de vitamina A (100.000 UI) seguindo o protocolo

do Programa de Suplementacéo de Vitamina A do Brasil.

RESULTADOS

Das familias das criancas estudadas observou-se que 82,0% sobreviviam com até meio
salario minimo, e que destas familias 77,4% (IC71,0 — 82,8) possuiam saneamento adequado
no domicilio. Em relagdo as caracteristicas maternas, a maior parte, 68,9% (1C62,1 — 75,0)
encontrava-se com idade entre 20 a 35 anos e cerca de um terco da do total das mées tinha
escolaridade abaixo de oito anos de estudo, 33,5% (IC 27,2 — 40,4).
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Quanto ao estado nutricional das criangas (indicadores P/l e A/l), a grande parte da
amostra, 95,5% e 93,5% respectivamente, apresentou-se na faixa entre -2 a 2 escores Z,
compondo a amostra apenas 0,5% de criangas com peso para idade e 6,5% de criangas com
estatura abaixo dos padrdes de normalidade. Em relacdo ao IMC cerca de 79% apresentaram-
seentre -2 a 2 escores Z.

No que se refere a alimentacdo 76,6% das criancas recebiam aleitamento materno e
destas, 20,1% em regime exclusivo.

Quanto a distribuicdo das concentracfes de retinol sérico, 4,6% das criangas eram
portadoras de hipovitaminose A e 72,9% da amostra encontravam-se com niveis de
hemoglobina inferiores a 11 g/dL, portanto em situacdo de anemia. Foi observado que existe
associacdo entre as variaveis niveis de retinol sérico e hemoglobina (p=0,002), porém estas
associacdo mostrou-se fraca (r = 0,22). Entretanto, ao aplicar o teste de correlacdo de Pearson
entre os niveis de hemoglobina e de retinol, materno e da crianca ndo foi verificada nenhuma

associagao (p=0,05 e p=0,19). (figura 1).

DISCUSSAO

A literatura aponta para a susceptibilidade das criancas em apresentarem deficiéncias
de varios micronutrientes de forma simultanea, ou seja, é possivel supor que quando uma
crianca apresenta a deficiéncia de um micronutriente, ela também estard em risco de

apresentar outras deficiéncias concomitantemente 19,

A baixa ocorréncia de niveis inadequados de retinol sérico na populacdo estudada
associada a uma elevada prevaléncia de anemia vem a corroborar com a literatura. No entanto
sdo escassos o0s dados referentes a estudos com criangas aos seis meses de idade. Na sua
maioria 0s estudos abordam o intervalo entre 6 a 59 meses ndo colocando em questdo o
periodo referente ao aporte oferecido pelo aleitamento materno no que diz respeito a vitamina
A e ao ferro (0 a 6 meses).

De acordo com a plausibilidade biologica este periodo seria acobertado pelo
aleitamento materno exclusivo, sobretudo nos primeiros dias de vida da crianga, como mostra
Dimenstein analisando o colostro em puérperas no Rio Grande do Norte o qual concluiu que a
suplementacédo de vitamina A foi capaz de elevar os niveis de retinol no colostro, fornecendo

quantidade suficiente para satisfazer o dobro das necessidades de retinol do recém-nascido
(17
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E importante ressaltar que nessa mesma populacio (dados ndo publicados) 23,1% das
criancas apresentavam niveis deficientes de retinol sérico logo ap6s o nascimento sendo esse
percentual bastante reduzido aos seis meses.

Uma explicacao plausivel para os dados aqui apresentados poderia estar baseada numa
resposta fisiol6gica, ou seja, as mées destas criancas receberam a megadose no poés-parto
imediato, como recomenda o Programa Nacional de Suplementagdo com a vitamina A do
Ministério da Saude, associada ao fato de que a maior parte da amostra estava em aleitamento
materno, o que nos levaria a supor que de certa forma as criancas estariam recebendo um
aporte de vitamina A seja pelo leite materno seja pela alimentacdo complementar.

Estudo realizado com criangas de 6 e 60 meses no Estado de Sergipe observou que
aquelas entre seis a 24 meses de idade apresentaram um percentual mais elevado (34,8%) de
niveis de retinol sérico baixos e deficientes (<0,70 pmol/l) quando comparado as maiores de
25 meses (30,5%) , embora ndo tenha sido constada significancia estatistica segundo a faixa
etaria 18),

A auséncia de associacdo entre as variaveis socioeconémicas e as concentracfes
séricas de retinol observada no estudo foi também documentada por diversos autores 2% que
referem que essas varidveis ndo estdo associadas a caréncia de vitamina A e que, com excecao
das situacdes de extrema pobreza, a renda e escolaridade parecem ndo ter relagdo na
determinacdo desta condicdo carencial, reforcando o pressuposto de que a ingestdo
inadequada de alimentos fonte de vitamina A seja o principal fator etioldgico da caréncia
desta vitamina, e que sua exclusdo ou baixo consumo estdo mais relacionados a questdes
culturais e habitos alimentares do que a fatores econdmicos. No entanto, sabe-se que
condicdes socioecondmicas desfavoraveis produzem piores resultados na satde da populagéo.

A elevada prevaléncia de anemia observada é um fato preocupante que remete para a
necessidade de maiores cuidados com essa faixa etaria e merece pelo menos trés explicagdes:
a primeira seria de ordem fisiolégica que aponta para a maior vulnerabilidade de criancas até
0s 2 anos de idade a anemia determinada pela velocidade de crescimento nessa faixa etaria;
uma segunda seria pela elevada prevaléncia de desmame precoce no Pais associada a uma
inadequada introducédo de alimentos ou seja uma oferta de dietas com baixo teor em ferro .
Em terceiro lugar pela maior prevaléncia de doengas como diarréia e infecgOes respiratorias
nos primeiros anos de vida @Y,

Salzano et al.®? analisando dois servicos ambulatoriais, em Recife, PE, encontraram
prevaléncias que variaram de 41,0% a 77,0% em faixas etarias inferiores a 24 meses. Soares

et al. @, estudando criancas menores de 12 meses, em dois bairros periféricos de Fortaleza
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(Ceard), registraram prevaléncia de 60,0%. Ainda pode ser referido um estudo com populagdo
de criancas entre seis e 24 meses no ambulatério do IMIP em que foi encontrado um
percentual de anemia de 92,7% @4,

O aleitamento materno nos primeiros 6 meses de vida € tido como um fator de
protecdo para anemia, principalmente se for exclusivo. O efeito protetor do aleitamento
natural é mais evidente nos primeiros seis meses de vida, tendo a partir dai, a ingestdo de
outros alimentos papel preponderante para suprir as necessidades de ferro no organismo @9,

Embora tenha sido observada uma significancia estatistica entre a hemoglobina e o
tipo de aleitamento, estas as diferencas apresentadas, na préatica clinica, ndo mostram impacto
sobre o0 estado de saude da crianca. Embora os dados ndo apontem uma associacao entre 0s
niveis de hemoglobina maternos e da crianca aos seis meses de vida, ha evidéncias na
literatura de que criangas, mesmo aquelas com peso adequado, mas filhas de mées anémicas,
tem baixos estoques de ferro ao nascer e, consequentemente, maiores chances de desenvolver
anemia,independente do tipo de aleitamento que esta recebe @,

A existéncia da relacdo entre o retinol sérico e os niveis de hemoglobina vem
corroborar com a literatura que, maioria das vezes, a deficiéncia de vitamina A pode ser um
fator contribuinte para os niveis baixos de hemoglobina. E sugerido que a vitamina A tem um
efeito no metabolismo do ferro, entretanto, este mecanismo ainda ndo estd totalmente
esclarecido. E possivel que a vitamina A ndo interfira diretamente na absorcéo do ferro pelo
trato intestinal, mas sim por meio de mobilizacdo das reservas de ferro disponiveis e da
utilizacio de ferro para a formacéo de hemoglobina ),

Nossos achados apontam para uma associacao entre as concentrac@es de retinol sérico
e os niveis de hemoglobina, embora as criancas do estudo, em sua grande maioria, ndo
apresentaram niveis baixos de retinol. Nossos resultados corroboram com os de Willows &
Gray-Donald @7 envolvendo criancas de nove meses de idade que ndo apresentavam sinais de
deficiéncia de vitamina A e também observaram correlacdo positiva entre retinol sérico e
concentracdo de hemoglobina e ferro sérico.

Os mecanismos que explicam a relacdo entre vitamina o status de A e ferro ainda ndo
sdo bem conhecidos, embora tenha sido especulado que a vitamina A € necessaria para a
liberacdo de ferro para manter niveis adequados deste micronutriente do plasma para a medula
Ossea e que isto pode aumentar a absor¢do do mesmo, talvez evitando o efeito inibitério dos
fitatos e polifenois neste processo® 29 |

Conclui-se que a elevada prevaléncia de anemia e a deficiéncia de vitamina A numa

menor propor¢do sdo consideradas ainda um problema de saude publica de grande magnitude
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principalmente na Regido Nordeste e, que coexistindo caracterizam o que se chama de fome
oculta e atinge, sobretudo, populacdes de criancas menores de cinco anos. Nossos achados
revelam que deve ser ressaltada cada vez mais a importancia do aleitamento materno e seu
reconhecimento como melhor método de alimentacdo para lactentes que associados a
alimentacdo complementar adequada (a partir dos seis meses) representam uma pratica
eficiente para a prevencao destes agravos nesta populacéo.
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Tabela 1. Distribuicdo das médias de retinol sérico das criancas atendidas no Servigo de

Puericultura do IMIP segundo as caracteristicas socioecondémicas e biologicas 2008 — 20009.

Variaveis

Renda per capta
<1Y

Yo |- Y%

> %

Total

Idade materna

< 20 anos

20 |- 35 anos

> 35 anos

Total

Escolaridade materna
< 8 anos

8 |- 11 anos

>11 anos

Total

Saneamento adequado
Sim

Nao

Total

Sexo da crianga
Masculino

Feminino

Total

Tipo de alimentagdo
Aleitamento exclusivo
Aleitamento materno
Aleitamento artificial
Total

n % Médias de retinol DP p
(umol/L)

68 34,0 2,32 0,69 0,891*
96 48,0 2,26 0,74

36 18,0 2,29 0,77

200 100

45 21,5 2,15 0,68 0,336*
144 68,9 2,32 0,75

20 9,6 2,39 0,64

209 100

70 33,5 2,28 0,63 0,518*
61 29,2 2,38 0,76

78 37,3 2,24 0,78

209 100

161 77,4 1,51 0,52 0,337*
47 22,6 1,61 0,71

208 100

97 46,0 2,30 0,75 0,853**
114 54,0 2,28 0,69

211 100

42 20,1 2,24 0,61 0,878*
118 56,5 2,29 0,74

49 23,4 2,32 0,85

209 100

ANOVA* Teste “t7**
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Tabela 2. Distribuicdo das médias de hemoglobina das criancas atendidas no Servico de

Puericultura do IMIP segundo as caracteristicas socioecondmicas e bioldgicas 2008 — 20009.

Variaveis

Renda per capta

<1%

Yo |- %

> %

Total

Idade materna

< 20 anos

20 |- 35 anos

> 35 anos

Total

Escolaridade materna
< 8 anos

8 |- 11 anos

>11 anos

Total

Saneamento adequado
Sim

Nao

Total

Sexo da crianga
Masculino

Feminino

Total

Tipo de alimentagao
Aleitamento exclusivo
Aleitamento materno
Aleitamento artificial
Total

n % Meédias de DP p
hemoglobina (g/dL)

68 34,0 12,28 0,69 0,797*
96 48,0 12,37 0,88

36 18,0 12,34 0,99

200 100

45 21,5 12,18 0,85 0,417*
144 68,9 12,38 0,83

20 9,6 12,33 0,96

209 100

70 33,5 12,28 0,87 0,816*
61 29,2 12,38 0,74

78 37,3 12,33 0,92

209 100

161 77,4 43,42 14,85  0,337**
47 22,6 46,25 20,23

208 100

97 46,0 12,36 0,84 0,718**
114 54,0 12,31 0,87

211 100

42 20,1 12,06 0,83 0,048*
118 56,5 12,45 0,84

49 23,4 12,29 0,88

209 100

ANOVA* Teste “t7**
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Tabela 3. Concentracdes de retinol sérico e de hemoglobina de criangas atendidas em um
servigo de puericultura cidade do Recife, 2008-2009.

Retinol sérico pmol/L n % 1Cos506™
<0,70 8 4,6 2,2-9,2
0,70]-1,05 18 10,4 6,5-16,2
>1,05 147 85,0 78,8-89,8
Total 173 100,0
Hemoglobina g/DI
<11 137 72,9 66,6-79,7
>11 51 27,1 20,8-33,8
Total 188 100,0
*1Cos%= Intervalo de confianca
| r=010* ‘
,,,,,, s p=0,19

hemoglobina RN 6m

r=0,15*
p=0,05

retinol RN 6m

o 120 130 14
hemoglobina materna 6m

Hemoglobina m 6m

r=022*
p = 0,002

*Correlagéo de Pearson

Figura 1. Associagdo entre as concentragdes séricas de retinol e hemoglobina de mdes e

criangas aos seis meses de idade atendidas em um servigo de Puericultura do Recife-

2008/2009.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As observacoes epidemiologicas que relacionam a Deficiéncia de Vitamina A (DVA)
ao aumento das taxas de morbidade e mortalidade infantil desenham um quadro preocupante
no cenério nacional. De acordo com os dados da Organizacdo Mundial de Salude, em 1995, o
Brasil foi classificado como &rea endémica dessa caréncia por apresentar a ocorréncia da
deficiéncia de concentracdes séricas de retinol (< 0,70 umol/L) em cerca de 15% da
populacgdo, caracterizando assim um problema de satde publica. Desde entdo, a necessidade
de combater a DVA ganhou uma nova dimens&o. No entanto, os dados nacionais disponiveis
sobre essa deficiéncia ainda séo escassos, principalmente na Regido Nordeste.

A DVA ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade entre criancas e
mulheres em idade fértil em paises em desenvolvimento em todo mundo. Caracterizada pela
supressao imunoldgica e aumento da susceptibilidade a doencas infecciosas, a identificacdo
de populacédo de risco para a DVA € importante para que grupos-alvo possam se beneficiar de
intervencdes para melhorar os niveis de vitamina A.

Existem evidéncias de que a hipovitaminose A é prevalente entre as diversas camadas
da populagdo, principalmente as menos favorecidas, em virtude das mesmas apresentarem alta
prevaléncia de infeccdes, falta de saneamento ambiental e de &gua tratada, condicdes
socioeconémicas desfavoraveis e ingestdo inadequada de alimentos fontes de vitamina A.Uma
possivel explicacdo da auséncia da associacdo das concentracdes séricas de vitamina A e as
variaveis socioeconémicas aqui apresentadas poderia ser atribuida ao perfil da populacéo
estudada que, embora inserida em regido considerada de risco, aponta para uma situacao de
pobreza, porém ndo em condicdes extremas.

Considerando-se a dimensdo da DVA refletida no bindmio mae-filho no momento do
parto (23,0%) e aos seis meses (4,6%), respectivamente, os resultados encontrados apontam
para a inclusdo de estratégias que possam intervir durante a gestacdo, periodo de grande
vulnerabilidade aninhado ao periodo de lactacéo.

Um fato que merece reflexdo é o declinio da deficiéncia da vitamina A numa
correlagdo inversa ao aumento da anemia corroborando com evidéncias cientificas existentes.
Embora nédo tenha sido o foco do estudo, a elevada prevaléncia de anemia observada é um
fato preocupante que nos remete para a necessidade de maiores cuidados com essa faixa
etaria.

Numa primeira leitura, a perda amostral registrada poderia ser um fator capaz

inviabilizar o estudo aqui apresentado, porém, quando realizada a anélise desses dados,
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observou-se que ndo houve interferéncia na composi¢do dos grupos estudados e nem nas
caracteristicas dos participantes em nenhum dos periodos do seguimento. Mesmo assim,
torna-se necessario comentar as limitagdes pertinentes aos estudos experimentais
aleatorizados controlados, uma vez que, por sua natureza, a técnica da aleatorizacdo tem como
beneficio distribuir equitativamente as variaveis confundidoras entre os grupos estudados
(intervencdo e controle), independentemente de serem as referidas variaveis conhecidas ou
n&o.

Dessa forma, no presente estudo, por se tratar de desenho de cunho analitico, algumas
questBes foram consideradas, entre elas a questdo ética e a questdo de ordem logistica. Em
relacdo a primeira, é condi¢do imprescindivel a aleatorizacdo dos participantes entre 0s grupos
estudados, impedindo assim a negac¢do do tratamento a um grupo de individuos, uma vez que
estamos diante de um estudo de eficacia de uma intervencdo comprovada cientificamente; ja a
segunda questdo refere-se ao pequeno nimero amostral quando se pretende testar o efeito de
uma intervencdo. E importante mencionar que o rigor metodoldgico, as técnicas analiticas e o
nimero de avaliacBes realizadas no presente estudo durante o seguimento fornecem
evidéncias contra os possiveis fatores de confundimento e explicacdes alternativas para as
associagOes observadas.

Ressaltamos aqui as perdas de seguimento factiveis aos estudos de intervencdo que
motivaram a ndo permanéncia das criancas no nosso estudo: distancia da moradia dos
participantes até o IMIP, incluindo as mudancas de endere¢o ocorridas no periodo do estudo,
bem como a coleta do material bioldgico, pois os pais mostravam-se bastante sensibilizados
pelos desconfortos a crianga ao realizar este procedimento (hematomas no local da puncéo e
até mesmo o choro da mesma durante a coleta). E importante salientar que a punco no
paciente pediatrico, na maioria das vezes, ndo se mostra tdo facilitada quanto no adulto.
Embora esta puncdo tenha sido realizada por profissional com experiéncia nesta pratica, o
desconforto da crianca fez com que o procedimento da coleta fosse o mais breve possivel,
incluindo-se a diminuicdo da aliquota a ser analisada, sendo este um dos motivos pelo qual foi
dada prioridade a coleta de material para analise das concentracfes séricas de retinol, em
detrimento das concentracfes de hemoglobina que foi realizada apenas no sexto més.

Apesar dos esforcos desempenhados por toda equipe de pesquisa em relacdo ao apoio
e incentivo ao aleitamento materno exclusivo, a maior parte das criancas ja ndo o recebiam
sob esta modalidade, muito embora a maioria delas ainda oferecesse este alimento, mesmo
com a introducdo, muitas vezes precoce da alimentacdo complementar. Os dados aqui

apresentados reforcam a necessidade de maior empenho nas questdes relacionadas as praticas
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alimentares durante, principalmente, a assisténcia pré-natal, cujo objetivo é melhorar a
compreensdo da acdo da vitamina A no organismo como prevencdo dos efeitos deletérios na
presenca de um baixo consumo desse nutriente.

Algumas limitacGes podem pode ser mencionadas, entre elas a auséncia de informacao
acerca das reservas hepaticas de retinol, o que impossibilitou a realizacdo de associa¢des que
pudessem explicar com mais clareza os beneficios da suplementacdo com a dupla megadose
sobre as concentracdes séricas deste micronutriente nesta populacdo.Outra limitagcdo seria
uma restricdo em predizer estas conclusdes para outras populacdes, considerando que o estudo
néo foi de base populacional e ainda com um perfil socioecondmico diferenciado, mesmo em
se tratando de area endémica para hipovitaminose A.

A andlise dos resultados deste trabalho conduz a ponderacdes relevantes acerca do
programa nacional “Vitamina A Mais”. No que diz respeito a distribui¢do das capsulas aos
seis e doze meses de vida, a principio poderiamos pressupor que a referida recomendacéo
deveria ocorrer em periodos mais tardios, enfatizando, assim, a necessidade da realizacéo de
estudos que avaliassem as concentracdes séricas de retinol, bem como das reservas hepaticas
da crianca apds o sexto més, evidentemente daquelas que receberam o aleitamento materno
durante este periodo, o que foi concernente as criangas do estudo.

Enfim, apesar de ndo se observar efeitos adicionais da dose de 400.000U1 é consenso o
beneficio da suplementacdo com 200.000UI em vigor preconizada pela OMS em éareas de
risco.
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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 a pesquisa sobre “Impacto da suplementacdo materna com dupla megadose de
vitamina A no post partum imediato sobre o estado nutricional de vitamina A e ferro no
bindbmio mée-filho e no crescimento e morbidade das criangas menores de 6 meses em
aleitamento materno” e estou perfeitamente consciente que:

O estudo tem como objetivo avaliar o efeito da suplementacdo materna com 400.000 Ul
de palmitato de retinol oral no pos-parto imediato, na situacdo nutricional do binémio
mée-filho, e no crescimento e na morbidade das criancas em aleitamento materno e até os
seis primeiros meses de vida.

N&o existem riscos potenciais a salude dos examinados. No entanto todos 0s pacientes
serdo monitorados para detec¢cdo 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 satde do projeto. No que
diz respeito a coleta de material bioldgico serdo repassadas as informacGes concernentes
ao procedimento, inclusive sensacéo dolorosa, aparecimento de hematomas, etc e a equipe
se responsabilizara pela assisténcia adequada.

Receberei respostas a perguntas ou esclarecimentos a qualquer davida, 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.

Sera aplicado um questionario para se conhecer os alimentos consumidos pela mée, em
especial os alimentos fontes de vitamina A e de ferro.

Estou concordando livremente em participar, sem receber qualquer tipo de pressao.
Continuarei a ser atendida no IMIP, dispondo de toda atencdo, independentemente da
minha participacdo na pesquisa.

N&o serei identificada e sera mantido o carater confidencial das informacdes relacionadas
a minha privacidade.

Tenho o direito de saber o resultado da pesquisa, se assim o desejar.

Poderei abandonar a qualquer momento a pesquisa caso ndo me sinta satisfeita, sem que
isso venha prejudicar o meu atendimento no IMIP.

Recife, / /

Declaro, finalmente, que concordei em participar da pesquisa

ENTREVISTADA

PESQUISADORA
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APENDICE B — Manual do pesquisador

PROJETO PESQUISA:

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

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

MANUAL DO PESQUISADOR

EQUIPE DE ELABORAQAO:
— 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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1. INSTRUCOES BASICAS

O objetivo deste manual é fornecer orientacéo basica a equipeda 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 antropomeétricas,
bioquimicas e coleta do leite humano

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

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

portanto, invalidando-o.

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

formulério.

2. EQUIPE DE TRABALHO
e Coordenadores
e Pesquisadores
e Colaboradores:
= Auxiliares de pesquisa
= auxiliares de enfermagem
= bioquimicos
= enfermeiros
= médicos (ginecologista e pediatra)
= consultores
= alunos de pds-graduacéo

= alunos de iniciacgdo cientifica
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3. 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

conducao das tarefas que lhe séo atribuidas.

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

citando as instituicdes responsaveis pela mesma.

o Explicar que a pesquisa esta sendo realizada no IMIP. Se as gestantes/puérperas nao 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 permissdo 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 informacgdes fornecidas e sua utilizacdo

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 toguem 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 realizacdo 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
conteido, 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 dever&o ser lidas para o entrevistado.
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Orientar as puérperas e/ou acompanhantes, quando necessario, sobre 0s
encaminhamentos para outros servigos para tratamento das condigOes observadas

durante a entrevista.

Assegurar o retorno dos resultados dos exames realizados, o tratamento da anemia
(sulfato ferroso) e da hipovitaminose A, e a orientacdo para a salde das maes/criancas

que apresentarem algum quadro de morbidade.

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

O pesquisador deve tentar conseguir convencer 0 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.

4. INSTRUCOES GERAIS

As orientagdes 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.
Sao elas:

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

referéncia.

Os formularios das visitas domiciliares terdo os dados referentes a identificagéo, o registro
domiciliar e os dados socioeconémicos pre-preenchidos, os quais deverao ser checados no
momento da visita (check list). Antes de cada visita domiciliar checar o endereco e o ponto de

referéncia.
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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 observacao sobre a ma

qualidade da resposta.
Nunca deixar respostas em branco, observar a aplicagdo dos codigos especiais:

Ignorado: codigo 9, 99 ou 999... = resposta desconhecida do informante ou informag&o muito
pouco confidvel. Use o codigo de “ignorado” somente em ultimo 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 metodoldgica, para garantir o controle de qualidade das informag6es
colhidas, seré efetuada checagem dos formularios 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.

5. NORMAS PADRONIZADAS

5.1- Tomada de medidas antropométricasA expressao numérica obtida ao registrar os dados
antropomeétricos, 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 exatiddo possivel.

O Peso, o comprimento, a Altura e a circunferéncia do braco devem ser avaliadas por dois
antropometristas. Antes de realizar a tomada de peso, observar se a balanca estd 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.
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Peso da crianca:
Seré aferido em balanca, marca Filizzola, modelo BP baby 6767-00 (Industrias 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 crianca:

Sera aferido utilizando um antropémetro horizontal (Misura Per Sarte, C&C, Sao Paulo,
Brasil) com 130 cm de extensdo e precisdo de 0,1 cm. A crianga deverd estar calma, sem
sapatos, deitada em posigcdo 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 ¢m com uma casa decimal. Ex: 48,5cm.

Peso da mée:

O peso sera avaliado fazendo-se uso da balanca de plataforma eletrénica, marca Toledo,
modelo 6063866, (Toledo do Brasil Industria de Balangas Ltda, Sdo Paulo, Brasil) carga
maxima 150 kg e minima de 0,125 kg e precisdo de 0,05 kg. A mde deverad ser pesada
descalca e com a menor quantidade de roupa possivel (o0 proprio investigador deve se
possivel, oferecer o vestuario do tipo bata para as mées a fim de melhor fazer a correcdo do
peso), tendo cuidado de observar se a mae nao apresenta objetos nas méaos ou bolsos e adorno
na cabeca. Colocar a mée no centro da plataforma da balanca (sobre o desenho da planta dos
pés), em posicao firme, com os bragos ao longo do corpo e verificar o 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 méde 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 mae 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 cabeca da mée. Retirar a méde e anotar o nUmero 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.
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Circunferéncia do Braco

A circunferéncia deve ser medida no ponto medio entre o acrémio (ombro) e o olécrano
(cotovelo). Para sua obtencdo da medida deve-se utilizar o braco ndo dominante, flexionado-o
em direcdo ao torax, 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 braco com a fita flexivel no ponto marcado

de forma ajustada, sem compresséo da pele ou folga.

5.2 — Medidas bioquimicas

5.2.1.Coleta de sangue

A 12 coleta sera realizada na sala de parto do IMIP, 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 prote¢do contra a luz, sendo dois para o sangue do recem-nascido e
dois para o sangue da mde. Um tubo com o sangue da mée e outro com o sangue do recém-
nascido (cordao umbilical) serdo utilizados para a avaliacdo hematolégica; os outros tubos
com amostras sanguineas serdo utilizados para as determinac6es 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
po6s-parto no ambulatorio de puericultura do IMIP. O técnico ira colher 10 ml de sangue por
puncao venosa cubital na mae, em jejum, pela manha e 3ml na crianca. Apos a coleta, parte
do sangue (amostras) em tubos devidamente etiquetados, serd enviada para analise dos
parametros hematoldgicos no laboratorio do IMIP e, a outra parte, apds 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.
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5.3 - Processamento e analise

Retinol sérico

O retinol sérico serd 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 (C2HsOH), para promover a precipitacdo das proteinas, e 200uL de hexano (CeHaa),
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 cromatografico, utilizando-
se a Cromatografia Liquida de Alta Resolu¢do (High Pressure Liquid Chromatography -
HPLC).

Hemoglobina - Hb

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

As amostras serdo encaminhadas ao Laboratorio do IMIP, para realizacdo das analises
em contador eletrénico de células (Sismex SF 3000 Automated hematilogy Analyser, GMI,
Inc. Ramsey, MN,USA)

5.4 — Consumo alimentar

Puérperas

Registrar ou descrever a ingestdo dos alimentos utilizados pela puéerpera com base em
uma lista por grupos de alimentos e sua frequéncia de consumo por dia/semana/més e a

quantidade ingerida. Trata-se de uma estimativa de consumo cujas por¢des sdo referidas
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mediante o uso de medidas caseiras. E 0 método chamado de questionario de fregiiéncia
alimentar semiquantitativo.

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

CUIDADOS NA COLETA DE INFORMAQOES:

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

entrevistado;

= Na&o induzir as respostas, principalmente na forma de que os alimentos sdo preparados;

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

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 freqliéncia de consumo alimentar deverd ser feito
associado a apresentacdo do album de fotografia para estimativa do consumo. O consumo
devera ser preenchido conforme orientagédo a seguir:

N = nunca comeu

1=1vez:;2=2vezes; 3=3vezes; 4 =4vezes;5=5vezes ... 10 = 10 vezes

D = por dia

S = por semana
M = por més

A = por ano

P = pequena

M = média

G =grande
Criancas

Descrever a quantidade dos alimentos e de agua ingerida pela crianca. Nas preparacoes
especificar tambeém os alimentos e a quantidade utilizada para cada preparacdo. Além disso,

sera anotado a idade em que a crianga iniciou cada novo alimento.
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6. FORMULARIOS

6.1 - Formulario — Triagem

ApoOs aceitacdo para fazer parte da pesquisa, 0 prontudrio da gestante ter4& um carimbo de
identificacdo como pertencente & pesquisa. Os dados referentes ao endereco, ponto de
referéncia e telefone para contato devem ser checados em todos 0s momentos de encontro

com a paciente.

Checar a coleta de sanguemae/filno BIMESTRAL

6.1.1 — Dados pessoais

Numero do formulario: este campo seré preenchido previamente.

NUmero do prontuério: refere-se ao niumero 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.
Nome da mae: escrever 0 nome completo da gestante participante da pesquisa.

Endereco: registrar o enderego 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 mée: 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 informacéo 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)

Data do ultimo parto: data em que a gestante teve seu altimo filho antes da gestacéo atual.

Intervalo intergestacional: calcular posteriormente.
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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 - Avaliacéo socioeconémica

NuUmero 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 salario 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 mée: Gltimo ano cursado com aprovacéo, anotando série e grau.
6.1.3 - Habitos comportamentais

Habito de fumar:

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

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

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
gue a gestante comecou a fumar e a idade que abandonou o cigarro (caso a gestante ndo

saiba precisar a idade, tente uma aproximacao).
Habito de beber:

Assinalar com X a op¢do “Sim”, se a gestante bebe atualmente. Frequiéncia: 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:
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Assinalar com X a opg¢ao “Sim”, se a gestante se droga atualmente. Caso a gestante use drogas
ela € excluida da pesquisa e devera ser comunicado a enfermeira do pre-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 comecou e a

idade que abandonou (caso a gestante ndo saiba precisar a idade, tente uma aproximagao).
6.2 - Formulario do PPP/COB

No PPP/COB, o numero do formulario e 0 nome da mée 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 do parto: anotar no inicio da entrevista nos espacos correspondentes a dia/més/ano em

gue 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 pds-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 formuléario, o nome da mae, o

nome e 0 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 espacos correspondentes a dia/més/ano

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

Anotar 0 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).

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

vezes e qual o volume.
Administrar a 2° capsula a mée e anotar no formulario.

Agendar a proxima 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)
Serdo dados relativos a coleta da antropometria da mae e crianca e da morbidade da crianca.

O grupo que a puérpera pertence, 0 nimero do formulario, o nome da méae, o nome e o sexo da

crianga 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 cartdo da crianca: nimero do cartdo que a crianca ira 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 agua nem cha), caso ndo seja
exclusivo, assinalar com X no parcial e questionar quais os alimentos introduzidos, quantas

vezes e qual o volume.
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6.5 - Formulario consulta Puericultura (2° - 4° e 6° més)

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

numero do formulario, 0 nome da mée, 0 nome e 0 sexo da crianca 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 da entrevista: anotar no inicio da entrevista nos espacos correspondentes a dia/més/ano

da realizacdo da terceira consulta da puericultura.
NUmero do cartdo da criancga: nimero do cartdo que a crianca ira receber neste momento.

O peso, comprimento e circunferéncia craniana da crianga, 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 mde, 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 anotar no

formulario.

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

vezes e qual o volume.

6.6 — Consumo alimentar

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

fonte de vitamina A.



83



APENDICE C
FORMULARIO 01 - TRIAGEM

1.Data: / /

2. NUumero do questionario

3. Numero do prontuério

Nome da paciente:

84

Endereco:

Bairro:

Ponto de referéncia: Fone:( )
4.1dade (anos): Data do nascimento /
5.N° gestaces (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. Pesol: 15. Peso2:

16. Altural: 17. Altura2:

18. Circunferéncia do bracol: 19. Circunferéncia do braco2:
Foi coletado: Sangue materno? Sim D Né&o
HB: Retinol sérico:

Nome entrevistador:




APENDICE D
FORMULARIO 02 - PPP/ COB

Data do parto: / /

NUmero do questionario

NUmero do prontuario

Nome da paciente:

Tipo de parto:

1.Normal 2.Cesarea

Sexo da crianga:

1.M 2.F

Peso ao nascer:

Comprimento:

Circunferéncia craniana:
Apgar (1)
Apgar (5)’
A mée recebeu a capsula de vitamina A no pos-parto imediato?

1. Sim 2. Néo

Coletado Sangue do cordao umbilical?

1. Sim 2. Nao

Nomeentrevistador:

Exames do Recém-nascido
30. Hb:
31. Retinol:
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APENDICE E
FORMULARIO 03 — PRIMEIRA CONSULTA DE PUERICULTURA (8 DIAS)

GRUPO

1A D 2.B D

Data:

Numero do questionario

NUmero do prontuario

Nome da mae:

Nome da crianca:

Peso 1 da crianca: Peso 2 da crianca:

De que seu bebé esta se alimentando?

1. leite materno (exclusivo)

2. leite materno + outros alimentos ( parcial)

3. Apenas outros alimentos (ndo mama mais)

. Situacéo vacinal atualizada
1. Sim D 2. Nao D
A mae recebeu a segunda capsula?

1. Sim D 2. Nio D

Agendamento da proxima consulta: Data: _ / / Hora:

Nome entrevistador:
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APENDICE F
FORMULARIO 04 -CONSULTA DE PUERICULTURA (1, 2 ,3 ,4, 5 e 6 MESES)

GRUPO DA D B

Data:

Numero do questionario

Numero do prontuario

Nome da mae:

Nome da crianca:

De que seu bebé esta se alimentando?

1. leite materno (exclusivo)

2. leite materno + outros alimentos ( parcial)

3. Apenas outros alimentos (ndo mama mais)

Situacdo vacinal atualizada
1. Sim D 2. Nao D

Agendamento da proxima consulta: Data: _ / / Hora:

Nome entrevistador:
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Offecine. To measere conooniriions of serem retinel n childeen afier I}E-edm-mﬂnhnm.ﬂ.hﬂemﬁd:m
Design. Randomized controlied dinicl trial Sefttep, The sindy was condecied 2t two meterni@ty hospials tn the ciy

suppicminls.
of Racilz, in the northeas! regiom of Brazdl between

2007 and Jume 2009,

amd Method. 275 childendmotiens were

recrulied after binik and e women recetved 2 200,000 1V cxpsule of vitamin A. Afler ten doys they were andomiy asimed L

fwc Irzalment groeps. Cme
et in thesenem of the dhildren from @ch groep were
Theme was no diference belween e fwo breatment

and stx months [F = 0001 ). Conclesions, The malermal doeble

recehved 2 sooond 200.000 U

uke. whil &= other reoived a placeba. The comcenirations of
2t 1, 4, and & moaths. Resilte. 173 childeen complicted the study:

{F = 0504} The mean hase moinel level was lower than tBad 2t foer
mogadsr

sepplemient had no additional efiect on e serem retinal

liewels of the chikéren, akhough concenimtions of retinl in the chikéen rose tn the fist ste montks of e This trial is registersd

with MCTIIEET.

1. Introduoction

¥ilamin A deficiency (VAD) is coosidered o be 2 sericus
problem in more thas seventy countries, and, acoordisg o
the World Health Organization (WHO), around L8 million
children of preschol age are dinially affected by the condi-
tica [1]. Deficency may thereiore lead (o repercassions, soch
poor might viston, if the deficiencyis mild, which may devdop
into irreversible blimdnies, as well as gunting the growth of
the child and diminishing resistance to infection 2, 3].

It is known that breastfeeding infanks aged under sic
manths are considered 2 group 21 risk of vikamin A deficiency.
This is due to the fact the reserves of vitamin A in the lver of
the breastireding child are very limited at birth This conars
for the following reasons: a temdemcy for levels of serom
retinol to be lower in pregmast women and the exigtence of

2 selective placestal barrier, which blodks the passage of this
witamim fo the frhe [d].

Hence, the e of 2 megadose of vitamin A for children
2ged between & and 59 months in areas at risk of vitamin
4 defidency is one of the main short-term interventions
for combating this deficiency in the fidd of public health.
The nse of vitamin A supplements in this areas belps o
reduce modality in children aged usder fve years by 3%
and cam diminish the severity of dizrrheal diseases [5, £].
Breastfeeding this provides great profection for children
zged up to twao years, which is the age during which they are
maost 2t risk of damage [7].

The vilamin A content in haman milk & variable and
infloenced by several Boiors such as age, parity. and sodioe-
omomic stahes of the mather, postpartom age, wolome, asd
fat content of the milk The cocestration of vitamin A
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in the colostrum is high (>33 1UML or »%9mcgfdL) and
decreases gradmally in the Grel monthe of lactation, whereas
mature milk concentration ranges from 10 to 257 TUAL {33

io 77 mogdL) [7].

Smategies fior the vitamim A stams of
breasteeding infants amd children of school age have besn
proposed, given that breastfeeding is the best way to protect
children up to two years of age In 2002, the Intereational
Witamin A Consultative Group (IVACS] recommended the
uze of higher doses of vitamin A (400,000 [} during the
immediate postpartum period as a safer way of preventing
vitamin & defidency during breastfeeding, althowngh curnent
evidence i insushcient bo badk up this proposal [E]-

Thus, this gudy aims o measre the concentrations of
serum retimal afier two, fowr, and sis mosths in children
of mothers who received a dowbds megadose of wilamin 4
during postparham and o aseess the prodective atfect of this
vitamin A supplement in terms of main@ining adequate
szrum levels of retimal in breastfesding children.

1. Methods

21 Desigm and Study Settimg. A controlled triple-blind mz-
domized dimimal bespital-based trial was crriad ot with
wnmen and their progeny attending the Instihoto de Medicina
Integral Prof. Pernandia Figueira (IMIF) and Bandeira Filbkao
matermity hospitals between Angust HNF and Jome 2WHE.

21 Sample Sze. The mmple size was caloulated using the
formuta: M= (w4 P (dpl + dpd)iy, - g [9] supposing
error & = 5% (i), o i = .ID‘EH a standard deviation of
the distribution of concentrabions of serum retimal, in the b
groups [dp, and dipy ) of 05 pmol'L, and a difference betwesn
the mean retingl levels between the groups (g, — ) of
025 pmol/L, giving 2 minimmm sample size for mch group
af 73 children. 5o 25 o cover for any losses, a sample of 146
wras taken for each growsp.

23, Sready Population. The study sample comprised 193 pew-
barns from women with a luwddﬂrl:mk'pq;um
admitted to the [MIF and Bandeirm Filbo maternity, im
the mumicpality of Recife, who agresd o participate by
sigring a Term of Free and Informed Consent. Newhoms
were exciuded if their mothers had disorders, if
they had severe perinatal hypoxia (zpgar « 4 in the st and
Sth mimsdes of life], or if they had malformatices andfor
other serious illmesses that are known o be able to affect
mxceplibility to infections dissases or growth, o make it
ditficult tn measure weight and height, or to prevent breast-
cardiopathy, and cleft paletie]).

the birth, on which oocasion they were informed of the aims
af the research and respoaded to a structured questionmaire,
tncollect sododemngraphic, dinical, biochsemical, anthropao-
meftric, and mstritional data

Jourmal of Mutrition and Metabolism

Shortly afier birth, blood was collecied from the umbilical
cord, weight, keight. and the ciroamference of the head wers
meeasared, and each mother received a 20000010 vitamin
& capsule (FarmanguinkaFIGCEUE, Rio de Janeiro, B,
Brasil), according to the protocol recommended by the
Brazilian Ministry of Health

Unakbide to daploy one control group withoo! administra-
tian of the first capsule of witamin A, because acoording to the
supplementation program of the Ministry of Health of Brazil
capsule of vitamin A is provided to2ll postpartum womes in
public hospitals.

The 10th day afier-partum, during the consultation, the
individual edomimtion was carrisd out by the }
nurse, using a lable of endom numbers generated by the
EPl INFQ pmgram Wersion 6.04d (WHOVCDC, Atlantk,
GE, U5A). The children and their mothers were mndomlby
asmigmed bo two groups (groap | and group 2 in growp 1, the
mathers received 2 seoond vilamin 4 capsule (200,000 107
makizg 2 botal of 400,00010, 2nd, in growp 2, the mothers
received a placeho capeile, making a total of 200,000 of
witamin A. The ramdomization codes were kept secret during
the whole study and werne revealed only after the condizsion
of data amalysis.

{Un the three days following receipt of the
all the women and children were moniored for side effecis
arising from the inxidty of vitamin A, when administersd in
high doses. Nothing was mestioned in the maothers that could
be related to thess side effecs in order bo avoid sgpestibility
1z some of the under gudy:
losses of particpants is shown in Figure 1.

24, Details of the Groups

Grogp 1: the mother received a 200,00010 cpsals
{retinyl palmitaie} +40 mg of vitamin E, adenisisterad
orally, and shortly after birth and ) days afier-
partum, a second J00.00011 capsule {retingl palmi-
tate) +40 mg of vitamin E was administersd.
Grogp 2 the mother received a 30000010 cpsals
{retinyl palmitaie} +40 mg of vitamin E, adenisisterad
orally, and shortly after birth and ) days afier-
partum, a second "placebo” capsule containing 40 mg
of vitamin E dissohved in soya il
The witamin A and plcsho capsules were preparsd in
such a way s bo be identical i size, shape, color, and taste by
Relthy Laboratorios {Indubatsta, 5P, Brasil) Al the capsiles
contained vitamin F, both 1o avoid possible toxdc side effects
of high doses of vilamin A and to give the capsule mare
stahility

25 Methods and Measuremers! Techniques. [n children, all
bipod samples were taken at the same time of day, between 8
and 102m, by a duly traimed techmician. At the consultations
in the Ind and dth month after-partum, 3ml. of blood was
odlecied by venooobital punction, and at the consultation
im the Gth month, a further 2ml was oolleced for the
hemogram.
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Thi aligueds used for anobysis of conccskbreions of scrom
rctinol were placed in fubcs protecied from the Brht ond
the Iml cliqucts for esabysia of hemeglebin were placed
in a hoh: costepining the anticcagulent cthylesediamine
clisscti. skl {EDTAL

Im the case of the amatysms of concestrabions of semom
retingl, ome hour afier ing, the samples were spun
in 2 centrifisge at HKKl rpm for Hl miowies, and the serom
wiz separated and placed in Fppendorf tshes. stored in
a freezer @t -3rC. and then tmesported 1o the Centro
ds Irvedigacin em Mirronodrissdes [CTMICRIWN) of Fhe
I nmreroidads PBaderal da Paradha TTFPE. m 3 moedbar The
concastratione of ceram relinol wers amalyzed wring high
racohution liquid chemeatoagraphy (HPLL, madal 306, Cilies,

Frencc), aconedizg to the beckmigue cainblished by Tanwmi-
hardjo ot al. [1]. The cut-off point edoptcd for identification
of scrum retima] deficiency waa <070 pmelfLL [LL].

The socoeromombs variables and the murhiosal habhs of
Lhe mother and child were oblaned dunsg an mienoew al
the hospital Informaticn on per cpia imCome was
uprﬂiedinimsdmiulmumm.ﬁtm\' and divided
inbo three growps: <15 MW (<US§ 6123, 14 | -1/2MW
Elﬁu-ﬂd.dl and =172 MW (U058 (24 4) (I MW = LI5S

Tha loval of echocling of ths motker war axpraced in
tarme of years of echooling and divided ints the inllowing
exlagesian: <F yaam, § | —11 yaare and =1 yaare. Sanilalion
war comriderad bo Be sdegquats whes thars war 3 comneciion
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in the local sewerage mebwork, regular trash collection, and
piping a=d inadequate whes one of these was ahsent.

The mothers vitamin A intake wax assecced using the

previously validated Cluantitative Noirition Frﬂqu:nqquﬁ-
tioemaire, adapted for the foodstolfs commo in the regios.
This guestionnaire was applied with the belp of colored
photos of utensils and food 12, 13] in order to obtain greater
pracizion as bo the quaniities ingected This questinanaine wax
administered af the end of the trial and its takes into consider-
atiom the fnod cossumption referring bo the intake of different
types of food in previously defined small, medinm, ar large
portions, eaten daily, weekly, or monthly. The questionzaire
measures food intake accordisg to portions (small, medium,
ar lrge) per week, per day, or per moath. The diels were
analyzed weing the DietSys program Vemsion 400 (National
Camcer Instihote, Bathesda, MD, USA} which is based on the
Table of the Chemicl Composition of Foodstatfs draws up
by the US Department of Agriculure (US04 ), and there were
no mothers with inadsquate intake of vitamin A.

Child nuirition was dasified according to the categories
recommended by the WHO as follows: exdusive maternal
breasteading. children who exclusively drink thesir mothers
milk, except for the nse of mediction and mimeral and
vitamin supplements; maternal hreastfeeding: chil dren who
drink mothers milk, cow’s milk, and other food. The mea-
marement of weight asd height was carried out in diplicate
by research asdxtants with prior training by the research
feam and the measremenis for every Gfth child were taken
again by one of the researchers as 2 way of ensuring intra-
and interchserver refiability, as recommended by Frisancho
[1d]. Weight was measresd using Fillizola, E-ISO03F model
microeladtmmoaic scalss and height using 2 woodes raler An
error of 100 g and (.1 cm, respectively, was aocepled for weight
and height [15]. Anthro software Vemion 1 was used 1o
calculate and analyre the anthropometric data.

2& Batistical Analpsis. The data were entered in duplicate
and confirmed wsing the “Validate™ module of the Epi-info
statistics package, Vemion 6.0 d (WHOWCIMC, Atlanta, GE,
USAL o check coesistenoy and provide validation. Statistical
analysis was carried out using the Siatistical Package for
Social Bciences (SFES) for Windows, Version 10 (3PS5 Inc.,
Chicagn, 1L, USA) and STATA (Statacoep, College Station,
TX, USA)

The variables that presented 2 normal distribution after
application of the EOLMOGOROV-SMIANOY test were
describied in terms of meas and sandard deviation. The oaby
varizble in present a nonmormal distribntion was soirition
and this was described i terms of median and interquartile
range. For comparison of the means fior the two groups, Sha-
dant’s i-test was usad for noagaired data and for comparisom
of the proportices, Pearsonk chi-squarsd asd Fisher's exact
feshs were Analysiz of varialion in retinol by time
md.d.mgemld]mlnﬂi:u’hnﬂ:ug:ﬂammudd:mng
the preeralived estimation equatioss [GEE} techmique, which
adpsts the estimates of the parameters and their standard
errors, taking imdn comsideration the possile correlation
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of the repeated mesures. To avoid bias in estimating the
lempaoral variatiom of retinol afier treatment, a variable
indicating the base measuremends was introduced indn the

regression models.

3. Results

The ndom distribution remslied in a homogemeous sample
both im terms of the chamdenstics of the mothers and
the children (Table 1L Most were fowund o bave an income
of mare than halfl one minimum wage, their homes had
adepmle sanitation and most were young adults with mane
tham sight years of schoaling,

O the 253 children recruited for the study, 173 completed
the protocol. The dropout rate was around 38%, altbough
these lomses did mot affect the characieristics of the growps of
remaining individuals {F = 0.08) {Tables 2 and 3.

The feeding pattern was similar in the two supplement
groups throughout the fBllow-up pericd. (Table 4).

Tk adjustment o the linear regrescion modal msing the
GEE technique sugpested that the serom concentrations of
retinol were similar in the two groups throughout
the six-month follow-up perind (P = 0.514). There was no
significant interaction between the treasiment group and the
time of followap (P = 0L883) {Table 51

There was no statistically significant difference between
the two groups in terms of mean serom retinol at the bassline
and afier two months (P = 0484) and the same was tnee
for the fowurth asd sixth months (P = 04211 The mean
retinol levels at the baseline were significantly kower than the
mean after four months (F < 0001) and after six months
[P < 0.001) The mean levels of retinol after two months
were siguificantly lower tham the mean afier four months
(P o 0001 ) (Table &)

Figure 1 shows that semum concentrations of retinol were
similar im the treatment group and the combined groop.

4. DMscussion

Few studias have maluated thee e of vitamin A sxpplements
by mothers, sither in a megadoss [16-18] or in higher doses
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TanLk & Excline charaderisto of mothes and diildren, Recile, Brazl, 2008 109

400,000 I'U vitamin A

200,000 1L vilamin A

Characleribis " hen 5C " Mezn o =

Chikéren
Melialia [l 200 134 65 1485 142 5364 4z} neat
Weight at birth {g) 124 33440 4053 142 ek Ere | (|
Lengsh (cm) 124 480 10 142 an 13 0.5
Clrozmierence of canium focm) 133 5 7 141 14L& 21 |
Serem retined (pmolin} % L% 05 pir) L1 05 0
Ermastftoding [ (1] ns ot | [ 19 ™ (g i Lir)

Molhers
Age () 134 W3 56 42 49 &8 043
Schonling {yers) 134 iE 1o 42 EE 25 .56
Fer capita Income (31) 130 54 633 132 H1E For] .38
Adeceata saniation [ (%)) 1z = {5500 123 pr] o n.4zt
VEamin A intaks™ (gg) [Med; 1] &0 WA ETTIGRS b NELT BAL- [T4ET 07
Serem retinel [pmoliL) 105 16 07 106 L7 0 055

"Sedenia 8- l:dn:mplhnd::l.qrﬁlIpmbd.'.'ﬂnnlflﬂm'umhmmﬂbuﬂhu‘lnﬂ:immdhuyzll Lﬁﬂnlm
amaHaser Iu-:hnl-:r.l}ud.:nr::l more of the fnllowing charscieristice indoar piped wcr, segaber trash callecSion, and Enk is e ﬂn?r:blluri,

m.'.l.ﬂ.lh:lE_Erl.'md.. 13 inierguastilc range:

TasL 2: Dasiriiestion of children dropping oul by supplement group, Recile, PE, 2007/09.

. Sidy Iiropoet miz Total .
Supplomenl grou F
B L] % L] L W L
400,000 IV viamin A e acE 17 H.2 134 1000 LoE
200,007 I vEamin A r2 TEE 13 Fri H2 1000

tyd ek [ PR

TanLE 3 Comparson of charaderistics of mothers and childéren followad up by the study with these who dopped oet, Recile, PE, 200709

. Sharly Dirop culs .
Characleribis " Mdizn £ 513 - Mezn + 5O F
Mothers

A (poars) ™ ME£RD 52 15255 02z
Schoaling (years ™ H8227 52 dd+24 oz
Fer captta tncome () in 453072 i 13382 &0 (k)
Ml feg/m®) 175 W44 M o e PR T nos
Chikéen
Etrth weight () e 33130 £ 300 52 I2EA0 £ 4154 oS
Bt e (1] e 197 (47} 52 {500 o3s
Addegezte saniation (0] m 714725} 1 25 (mL3b e

Stedenia i for uspaired S,

[9, H-13], and the senen concentrations im childres at
various points during a follow-ap period.

Omr data sheoner that over time there was no significant
interaction between the treatment groups and no difference
wiz found between the groups receiving a supplement of
AD0DDOIE and those receiving a dose of 200,0001L The
expected increzse after taking a higher dose of supplement
may fail o appear in semam levels, since these do not
necessarily reflect the Bver reserves of this vitamin, asd it
iz kmown that there is a szrum retinol limit 2x an abeoluie

meagure i establish the vitamin A stabns of an ndevidual,
given that thess levels are controlled homeostatically asd
their concentrations showld be altersd at times when liver
reserves are bow ar in sihmlions compatible with witamin A
defidency A.

Cher fimdimgs are badked up by shadies carried ot in Tan-
mnia [2] which msed high doses of vitamin A sxpplements
and foumnd no difference between the reatment groups so Gr
2z serum coscentratioss of this micramatriznt are concermed.
However, Ayahet al [23] bave soted that sopplemests in a.
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TanLx 4: Distribution of masermad breast fzoding in childmen afier six montis by supplement groep, Recile, 2008-2004.
Type of foading 4(a3, 000 ILJ vilamin A 00,00 1L vitamian A P
L " i
I mantts
Exclusive malzrral breastieeding b il | £4 Pl 14K
el breasi feeding - 4634 44 Ll
4 months
Exclusive matermal breastieeding Bl E43k 42 4565 e
el breasifeading 52 k. 4ZBs
& months
Excusive malermal breasteed ing 1 n =1 03
el breasl food'tng 7 5 L)
Tl a1 9 1
Thi-agquared ot
TamLE 5 DNstribution of mears: for retinel by duration of followup and sspplement group, Rectfe, 3008720049,
Thme
VEzmin & Hasdline Twa moaths Four mantks 91 months
L mean # S ) mean + DF b man + DP (=] mean + DP (=)
[pmaol'L) (umalfL] [zl [pmolih
00,000 [0 L9 + 050{25) 122 + 056 (D) L.51 + AT (941 157 + 60 CEI)
A001,200 I LL1 £ 055 (28] L L&+ 057 (04) 144 2 055 (93] L51 £ 053 [93)
Combined group 110 £ 052 (=3) 130 & DLED | 228) 150 & DI KEE) L54 & L5 [173)
TaBLE & Estimaled* mean serem ceinal in combined group, during followen, Redle, 200872009
Time
Razalire 2 mmnths 4 months & meaths
men (3,,,) mean (0], mean (], b maean (0L}
(gl (amalfL] {pmaol/L} [pmolih
Combined group L (L00-1.390 1230 [1.12-128) L50 {L4I-L59] 155 [L46-1£3)
T S —— racsd], uring the grreralind : (GEE) techrig

double megadose do not appear to have an impact on serom
bevals, bast io Increase liver reserves in the children, as was not
proved by Mindili et al. in Tanzaeda [22].

A shady conducted in (Ghana showed that the 400,000 [T
dose of supplement in women probably increased the liver
reserves more than the 200,000 [ dose, although the mod.-
of showing this. Base on this chservation, Tdwm et al
proposed the mse of the shble isolope method in fAzture
research, as a way of improving the quantitative evaloatiog of
cnncentrations of retinal in the liver, which might show the
paossible benefits of vitamin & supplements iz kigher doses
[207.

o far as liver reserves are coocerned, it was not possible
0 measure this in the i studied and this may be
cnnsidered a limitation of this study, which restricted iteslf 1o
concestrations of vitamin A i szrum. However, the conces-
tration of retimal in serum may not be the mast appropriate
indicator for evaluating the etfect of these dosages, although
it is the indicator recommended by the WHO and the IVACG
for investigation of the organic status of viamin 4

The data also point to 2 growing increase in base kevels up
1o thee sixth momth. Oine plascble explazation of this would be
that the liver reserves of vitamin 4 at birth are highly limited
and thix is becaze of the exigence of 2 selactive barrier in
the placenta, which controls the passage of this vitamin to the
fetis, as a way of preventing possible teratngemic efects [4)

[t may be that once effective breastfeeding has been
established, it is pocible in baild up reserves of this microno-
trient in the child asd it should be poistsd out that most
breasifed for the firt six months of their life, albeit mot
exchesively, as it should be to ensure that this population
has a satisfcinry intake of this microemtrient, beouse thens
exchasive breastfzeding and those artifically fied (uspublished
datal.

This is even more indispensables in the first few days of
breastfeeding, since colostrum plays a fondameental role in
the izitial formation of socks of vitamin A in the Frer of the
breasiferding infant, before serum levels of retinal begin o
dedine [24].
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Apother fact that could explain these growing conces-
trations is the nuiritioeal stabus of the children stadisd, who
mostly had am age-appropriate BMI and did not bave frequent
episodes of infaction (dats ot published)), with 2 coesequent
reduction im deprivation, which may be reflected in their
vitamin A status.

O resulis may be compared toa study |8 in an Indian
population, which showed that when mothers received 2
ungle megadose of sapplement, there was 2 statisbically
in the children at the basdline and afier fve months.

Heowever, this kas not been found by other studies which
also used a double megadose of vitamin A, although these
do not show a retinol curve for children doring a follow-up
period after receiving the supplement [21-23].
Em:nmmﬂuemh&i:uqumdnnt.lhu
population has a distind profile of poverty, although there
is not extreme poverty Likewise the shady was not Eased on
I]qu:mll.l:l:s:ul:dcmd.d..-ll:udumd.ﬁnllnmﬂh:
inferences about other

The importasce of the data presested here steme from
the fact that there are mo studies in the lieratnee that report
concentrabions of serm retinol at more tham two stages in the
life of children aged under six moaths and back the peed 1o
maintain the WHO roommendsd mairrmal sypplemenis as
1&:d]=ﬂ'zd:nltrl:eg'piurmmlm:u.gitmu.ﬂ.dﬁumq;
in combinatios with the promation of when
&0 times more vitamin A i transferred to the child, in view
of the fact that the supplement an be administered in asingle
visit by thee mother to thie bealth services, while, fora dhild, it
wiuld require sumenoos visits.

However, the data presented here should be interpreted
with cantion A first attempt would be concern regarding the
national “More Vitamin & program’s distribution at six and
twehe moaths, which should perhaps oo at a biter stage

I @n be cooduded that additional efects were not
detecied on the serum concentrations of retinol in children
after mothers had taken a dooble megadose of vikamin
A smpplement during postpartom, contrary to the carment
recommendations of the WHO, although conceniratioes of
retinol in the children tendied to grow in the first six months
affife.

Ethical Issoes

The sindy was submilied i0 amd approved by the Ebhics
Commities of the [MIP registration somber T2 ZHE on
Jammary Z7, 200¢. Churing the sindy, the women and the
children who were found, on receipt of the resolis of the
hemogram in the sivth moath, to be anemic wers treabesd
with doses of iroa sulfale as recommesded by the Brazlan
Ministry of Health and were referred io the appropriaie
health service. Mo formal niles were established for the
interruption of the dinical trial. After six months all the
children were referred to vacdmabion services i receree
the vilamin A capasle (100,00010] in acoordance with the
Brarilian Govermment’s Vitamin A Supplement Program.
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Ieither women wheo dedized to partidpate nor their chil dren
were discriminated against in terms of the health care they

received.
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ANEXO A - NORMAS PARA SUBMISSAO DE MANUSCRITOS PARA O JORNAL DE

PEDIATRIA

Instrucdes para envio de material por e-mail

1. Enviar para: jped@jped.com.br

2. Assunto: escrever o titulo abreviado do artigo

3. Corpo da mensagem: deve conter o titulo do artigo e o nome do autor
responsavel pelos contatos pré-publicagdo, seguidos de uma declaragdo em que

0s autores asseguram que:

a) o artigo é original;

b) nunca foi publicado e, caso venha a ser aceito pelo Jornal de Pediatria, ndo
sera publicado em outra revista;

c) ndo foi enviado a outra revista e ndo o sera enquanto sua publicacdo estiver
sendo considerada pelo Jornal de Pediatria;

d) todos os autores participaram da concepcgdo do trabalho, da analise e
interpretacdo dos dados e de sua redacdo ou revisao critica;

e) todos os autores leram e aprovaram a versao final;

f) ndo foram omitidas informacdes sobre quaisquer ligacdes ou acordos de
financiamento entre os autores e companhias ou pessoas que possam ter
interesse no material abordado no artigo;

g) todas as pessoas que fizeram contribuicdes substanciais para o artigo, mas

ndo preencheram os critérios de autoria, sdo citados nos agradecimentos, para o

que forneceram autorizacdo por escrito;

h) reconhecem que a Sociedade Brasileira de Pediatria passa a ter os direitos
autorais, caso o artigo venha a ser publicado. (Obs.: caso o artigo seja aceito
para publicacdo, sera solicitado o envio desta declaragdo com a assinatura de
todos os autores.)

4. Arquivos anexados: anexar dois arquivos separados, contendo
respectivamente: (a) pagina de rosto, resumo em portugués (ou inglés, se o

artigo for submetido em inglés), palavras-chave, texto e referéncias

bibliograficas, (b) tabelas e figuras. Esses arquivos devem permitir a leitura pelos

programas do Microsoft Office® (Word, Excel e Access).

Dir
etri

zZes

ori
gin
al
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Orientag6es gerais

Resumo de artigo original

Objetivo: informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as hipéteses iniciais, se houve alguma.
Definir precisamente qual foi o objetivo principal e informar somente os objetivos secundarios mais
relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se pertinente, se o estudo é randomizado,
cego, prospectivo, etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel de atendimento, se
primario, secundario ou terciario, clinica privada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes
(definir critérios de selecdo, nimero de casos no inicio e fim do estudo, etc.), as intervengbes
(descrever as caracteristicas essenciais, incluindo métodos e duragdo) e os critérios de mensuracgdo do
desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confiancga e significancia estatistica.
Conclusoées: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do estudo e que contemplem os
objetivos, bem como sua aplicagdo pratica, dando énfase igual a achados positivos e negativos que
tenham méritos cientificos similares.

Resumo de artigo de revisao

Objetivo: informar por que a revisao da literatura foi feita, indicando se ela enfatiza algum fator em
especial, como causa, prevencdo, diagndstico, tratamento ou prognostico.

Fontes dos dados: descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases de dados e os anos
pesquisados. Informar sucintamente os critérios de selegdo de artigos e os métodos de extracdo e
avaliagdo da qualidade das informagdes.

Sintese dos dados: informar os principais resultados da pesquisa, sejam quantitativos ou qualitativos.
Conclusdes: apresentar as conclusdes e suas aplicagdes clinicas, limitando generalizagdes aos
dominios da revisdo.

Resumo de comunicacgao breve

Para observagdes experimentais, utilizar o modelo descrito para resumo de artigo original.

Para relatos de caso, utilizar o seguinte formato:

Objetivo: informar por que o caso merece ser publicado, com énfase nas questGes de raridade,
ineditismo ou novas formas de diagndstico e tratamento.

Descrigdo: apresentar sinteticamente as informacdes basicas do caso, com énfase nas mesmas
questdes de ineditismo e inovagao.

Comentarios: conclusdes sobre a importancia do relato para a comunidade pediatrica e as
perspectivas de aplicacdo pratica das abordagens inovadoras.

Abaixo do resumo, fornecer de trés a seis descritores, que sdo palavras-chave ou expressdes-chave
que auxiliardo a inclusdo adequada do resumo nos bancos de dados bibliograficos. Empregar
descritores integrantes da lista de "Descritores em Ciéncias da Saude"4, elaborada pela BIREME e
disponivel nas bibliotecas médicas ou na Internet (http://decs.bvs.br). Se ndo houver descritores
adequados na referida lista, usar termos novos.

logo para a sua sintese, que, entretanto, deve apresentar todas as informagdes pertinentes em
detalhe. A secdo de conclusdes deve correlacionar as idéias principais da revisdo com as possiveis
aplicagdes clinicas, limitando generalizagdes aos dominios da revisdo.

O texto de relatos de caso deve conter as seguintes se¢des, cada uma com seu respectivo subtitulo:
a) Introdugao: apresenta de modo sucinto o que se sabe a respeito da doenca em questdo e quais
sdo as praticas de abordagem diagndstica e terapéutica, por meio de uma breve, porém atual, revisao
da literatura.

b) Descricao do(s) caso(s): o caso é apresentado com detalhes suficientes para o leitor
compreender toda a evolugdo e seus fatores condicionantes. Quando o artigo tratar do relato de mais
de um caso, sugere-se agrupar as informagées em uma tabela, por uma questdo de clareza e
aproveitamento do espaco. Evitar incluir mais de duas figuras.

c) Discussao: apresenta correlagdes do(s) caso(s) com outros descritos e a importancia do relato para
a comunidade pediatrica, bem como as perspectivas de aplicacdo pratica das abordagens inovadoras.
Agradecimentos

Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituicdes que contribuiram significativamente
para o estudo, mas que ndo tenham preenchido os critérios de autoria. Integrantes da lista de
agradecimento devem dar sua autorizacdo por escrito para a divulgacdo de seus nomes, uma vez que
os leitores podem supor seu endosso as conclusdes do estudo.
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ANEXO B-

Normas para submissdo de manuscritos para o Public Health Nutrition

Public Health Nutrition (PHN) provides an international, peer-reviewed forum for the publication and
dissemination of research with a specific focus on nutrition-related public health. The Journal
publishes original and commissioned articles, high quality meta—analyses and reviews, commentaries
and discussion papers for debate, as well as special issues. It also seeks to identify and publish
special supplements on major topics of interest to readers

SCOPE

The scope of Public Health Nutrition includes multi-level determinants of dietary intake and patterns
anthropometry, food systems, and their effects on health-related outcomes. We welcome papers that:

e Address monitoring and surveillance of nutritional status and nutritional environments in communities
or populations at risk

e |dentify and analyse behavioral, sociocultural, economic, political, and environmental determinants of
nutrition-related public health

e Develop methodology needed for assessment and monitoring

e Inform efforts to improve communication of nutrition-related information
e  Build workforce capacity for effective public health nutrition action

e Evaluate or discuss the effectiveness of food and nutrition policies

e Describe the development, implementation, and evaluation of innovative interventions and
programs to address nutrition-related problems

e Relate diet and nutrition to sustainability of the environment and food systems

Papers that do not fall within the scope as described above may be directed to more appropriate
journals. We prefer papers that are innovative (do not repeat research already undertaken elsewhere)
and relevant to an international readership.

ARTICLE TYPES

PHN publishes Research Articles, Short Communications, Review Articles, Letters to the Editors
Commentaries and Editorials. Research Articles, Short Communications and Review Articles should be
submitted tohttp://mc.manuscriptcentral.com/phnutr. Please contact the Editorial Office

on phn.edoffice@cambridge.orgregarding any other types of submission.

A typical paper should be no more than 5000 words long, not including the abstract, references,
tables, figures and acknowledgements. Papers submitted as Short Communications should consist of no
more than 2000 words, plus a maximum of 3 tables OR figures.

For systematic reviews and meta—analyses, the journal endorses the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta—Analyses (PRISMA) Statement (see British Medical Journal (2009) 339
b2535). Such submissions should follow the PRISMA guidelines and authors should include the PRISMA
checklist with their submission (see instructions below).

Letters or commentaries are welcome that discuss, criticise or develop themes put forward in papers
published in PHN or that deal with matters relevant to it. They should not be used as a means of
publishing new work. Acceptance will be at the discretion of the Editorial Board, and editorial
changes may be required. Wherever possible, letters from responding authors will be included in the
same issue.

SUBMISSION AND REVIEW PROCESS

PHN uses ScholarOne Manuscripts for online submission and peer review. As part of the online
submission process, authors are asked to affirm that the submission represents original work that
has not been published previously; that it is not currently being considered by another journal; and
that each author has seen and approved the contents of the submitted manuscript
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At submission, authors must nominate at least four potential referees who may be asked by the
Editorial Board to help review the work. PHN uses a double-blind review process, and manuscripts are
normally reviewed by two external peer reviewers and a member of the Editorial Board.

Revisions must be resubmitted within 2 months or they will be deemed a new paper. When substantial
revisions are required after review, authors are normally given the opportunity to do this once
only; the need for any further changes should reflect only minor issues.

PUBLISHING ETHICS

PHN adheres to the Committee on Publication Ethics (COPE) guidelines on research and publications
ethics. The Journal considers all manuscripts on the strict condition that:

1. The manuscript is your own original work, and does not duplicate any previously published work;

2. The manuscript has been submitted only to the journal - it is not under consideration or peer review or
accepted for publication or in press or published elsewhere;

3. All listed authors know of and agree to the manuscript being submitted to the journal; and

4. The manuscript contains nothing abusive, defamatory, fraudulent, illegal, libellous, or obscene.

Text taken directly or closely paraphrased from earlier published work that has not been
acknowledged or referenced will be considered plagiarism. Submitted manuscripts in which such text
is identified will be withdrawn from the editorial process. Any concerns raised about possible
plagiarism or other violations of ethical guidelines in an article submitted to or published in PHN
will be investigated fully and dealt with in accordance with the COPE guidelines

DETAILED MANUSCRIPT PREPARATION INSTRUCTIONS

Language

Papers submitted for publication must be written in English and should be as concise as possible. We
recommend that authors have their manuscript checked by an English language native speaker before
submission, to ensure that submissions are judged at peer review exclusively on academic merit.

We list a number of third-party services specialising in language editing and / or translation, and
suggest that authors contact as appropriate. Use of any of these services is voluntary, and at the
author’ s own expense

Spelling should generally be that of the Concise Oxford Dictionary (1995), 9th ed. Oxford: Clarendon
Press. Authors are advised to consult a current issue in order to make themselves familiar with PHN

as to typographical and other conventions, layout of tables etc.

Authorship

The Journal conforms to the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) definition of
authorship. Authorship credit should be based on:

1. Substantial contributions to conception and design, data acquisition, analysis and/or interpretation;
2. Drafting the article or revising it critically for important intellectual content; and

3. Final approval of the version to be published.

The contribution of individuals who were involved in the study but do not meet these criteria should
be described in the Acknowledgments section.

Ethical standards

All submissions must abide by the guidelines in the World Medical Association (2000) Declaration of
Helsinki: Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects, with notes of
clarification of 2002 and 2004 (http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/ ), the Guidelines on the
Practice of Ethics Committees Involved in Medical Research Involving Human Subjects (3rd ed., 1996;
London: The Royal College of Physicians) and the Guidelines for the Ethical Conduct of Medical
Research Involving Children, revised in 2000 by the Royal College of Paediatrics and Child Health:
Ethics Advisory Committee (Arch Dis Child (2000) 82, 177-182).

PRISMA Checklist

For systematic reviews and meta—analyses, PHN requires completion of the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta—Analyses (PRISMA) checklist (www.prisma-statement.org/). This policy
includes all systematic reviews, including those for observational studies. A completed copy of the
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checklist should be submitted along with the manuscript, with page numbers noted as required. When a
given item has not been addressed, authors must provide an explanation.

Editors and reviewers will not evaluate manuscripts based on the number of items checked off in the checklist. The
purpose of the PRISMA guidelines is to recommend a critical set of items that should typically be
reported in a manuscript. The guidelines are meant to improve transparency by helping authors
improve the quality of their reporting. More clarity in reporting will facilitate review of your
manuscript and increase its value to readers.

Cover Letter

Authors are invited to submit a cover letter including a short explanation of how the article
advances the field of public health nutrition in terms of research, practice, or policy, and of its
relevance to an international readership. The text for the cover letter should be entered in the
appropriate box as part of the online submission process.

Title Page

Authors must submit a title page online as a separate file to their manuscript, to enable double-
blind reviewing. For the same reason, the information on the title page should not be included in
the manuscript itself. The title page should include:

1. Thetitle of the article;
2. Authors’ names, given without titles or degrees;

3. Name and address of department(s) and institution(s) to which the work should be attributed for each author,
with each author’s institution(s) identified by a superscript number (e.g. A.B. Smithl);

4. Name, mailing address, email address, telephone and fax numbers of the author responsible for
correspondence about the manuscript;

5. A shortened version of the title, not exceeding 45 characters (including letters and spaces) in length;

6. Disclosure statements, as outlined below. These must be included on the title page and not in the
manuscript file, to enable double-blind reviewing; if the paper is accepted, they will be inserted into the
manuscript during production.

Acknowledgments

Here you may acknowledge individuals or organizations that provided advice and/or support (non—
financial). Formal financial support and funding should be listed in the following section.

Financial Support

Please provide details of the sources of financial support for all authors, including grant numbers.
For example, “This work was supported by the Medical research Council (grant number XXXXXXX)” .
Multiple grant numbers should be separated by a comma and space, and where research was funded by
“and” before
the final funder. Grants held by different authors should be identified as belonging to individual
authors by the authors’ initials. For example, “This work was supported by the Wellcome Trust
(A.B., grant numbers XXXX, YYYY), (C.D., grant number ZZZZ); the Natural Environment Research
Council (E.F., grant number FFFF); and the National Institutes of Health (A.B., grant number GGGG),
(E.F., grant number HHHH)” .

This disclosure is particularly important in the case of research supported by industry, including
not only direct financial support for the study but also support in kind such as provision of

more than one agency the different agencies should be separated by a semi—colon, with

medications, equipment, kits or reagents without charge or at reduced cost and provision of services
such as statistical analysis. All such support, financial and in kind, should be disclosed here
Where no specific funding has been provided for research, please provide the following statement:
“This research received no specific grant from any funding agency, commercial or not—for—profit
sectors.”
In addition to the source of financial support, please state whether the funder contributed to the
study design, conduct of the study, analysis of samples or data, interpretation of findings or the
preparation of the manuscript. If the funder made no such contribution, please provide the following
statement: ”[Funder’s name] had no role in the design, analysis or writing of this article.”
Conflict of Interest
The Journal adheres to the definition of conflicts of interest given by the ICMJE guidelines. A
conflict of interest exists when an author has interests that might inappropriately influence his or
her judgement, even if that judgement is not influenced. Financial relationships such as employment
consultancies, or honoraria, are the most easily identifiable conflicts of interest. However, non—
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financial conflicts can also exist as a result of personal relationships, academic competition, and

personal or intellectual beliefs.

Having a conflict of interest is not in itself wrong, and not all relationships may lead to an

actual conflict of interest. However, PHN requires full disclosure about any relevant relationships

even if the author or reviewer does not believe it affects their judgment. These disclosures can

then be used as a basis for editorial decisions. One question that provides some guidance in

deciding which relationships merit declaration as potential conflicts of interest is this: if a

relationship is not disclosed, would a reasonable reader feel misled? When in doubt, full

transparency is the best course of action. Perceived conflicts of interest are as important as

actual conflicts of interest, and undeclared conflicts (perceived as well as actual) can undermine

the credibility of both the journal and the authors

So that others can make judgements about potential conflicts, please provide details of all known

financial and non—financial (professional and personal) relationships with the potential to bias the

work. Where no known conflicts of interest exist, please include the following statement: “None.”

Authorship

Please provide a very brief description of the contribution of each author to the research. Their

roles in formulating the research question(s), designing the study, carrying it out, analysing the

data and writing the article should be made plain.

Ethical Standards Disclosure

Manuscripts describing experiments involving human subjects must include the following statement:
“This study was conducted according to the guidelines laid down in the Declaration of Helsinki and

all procedures involving human subjects/patients were approved by the [name of the ethics

committee]. Written [or Verbal] informed consent was obtained from all subjects/patients.” Where

verbal consent was obtained, this must be followed by a statement such as: “Verbal consent was

witnessed and formally recorded.”

Manuscript Format

The requirements of PHN are in accordance with the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to

Biomedical Journals produced by the ICMJE, and authors are encouraged to consult the latest guidelines,

which contain useful, general information about preparing scientific papers. Authors should also

consult the CONSORT quidelines for reporting results of randomised trials.

For detailed instructions regarding mathematical modelling, statistical analysis and nomenclature

requirements, please refer to the Appendix to these instructions.

Typescripts should be prepared with 1.5 line spacing and wide margins (2 cm), the preferred font

being Times New Roman size 12. At the ends of lines, words should not be hyphenated unless hyphens

are to be printed. Line numbering and page numbering are required.

Manuscripts should be organised as follows:

Abstract

Each paper must open with a structured abstract of not more than 250 words. The abstract should

consist of the following headings: Objective, Design, Setting, Subjects, Results, Conclusions. All

the headings should be used, and there should be a separate paragraph for each one. The abstract

should be intelligible without reference to text or figures.

Keywords

Authors should list at least four keywords or phrases (each containing up to three words).
Introduction

It is not necessary to introduce a paper with a full account of the relevant literature, but the
introduction should indicate briefly the nature of the question asked and the reasons for asking it.

Methods

For manuscripts describing experiments involving human subjects, the required ethical standards

disclosure statement must be included on the title page only as described above. It will then be
inserted into this section of the manuscript during production.

Results

These should be given as concisely as possible, using figures or tables as appropriate. Data should

not be duplicated in tables and figures

Discussion

While it is generally desirable that the presentation of the results and the discussion of their

significance should be presented separately, there may be occasions when combining these sections

may be beneficial. Authors may also find that additional or alternative sections such as
‘conclusions’ may be useful.

References
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References should be numbered consecutively in the order in which they first appear in the text
using superscript Arabic numerals in parentheses, e.g. ‘The conceptual difficulty of this approach
has recently been highlighted®?’ . If a reference is cited more than once, the same number should
be used each time. References cited only in tables and figure legends should be numbered in sequence
from the last number used in the text and in the order of mention of the individual tables and
figures in the text

Names and initials of authors of unpublished work should be given in the text as ‘unpublished
results’ and not included in the References. References that have been published online only but
not yet in an issue should include the online publication date and the Digital Object Identifier
(doi) reference, as per the example below.

At the end of the paper, on a page(s) separate from the text, references should be listed in
numerical order using the Vancouver system. When an article has more than three authors only the
names of the first three authors should be given followed by ‘etal.” The issue number should be
omitted if there is continuous pagination throughout a volume. Titles of journals should appear in
their abbreviated form using the NCBI LinkOut page. References to books and monographs should include
the town of publication and the number of the edition to which reference is made. References to
material available on websites should follow a similar style, with the full URL included at the end

of the reference, as well as the date of the version cited and the date of access.
Examples of correct forms of references are given below.
Journal articles

1. Rebello SA, Koh H, Chen C et al. (2014) Amount, type, and sources of carbohydrates in relation to ischemic
heart disease mortality in a Chinese population: a prospective cohort study. Am J Clin Nutr 100, 53-64.

2. Villar J, Ismail LC, Victora CG et al. (2014) International standards for newborn weight, length, and head
circumference by gestational age and sex: the Newborn Cross-Sectional Study of the INTERGROWTH-21st
Project.Lancet 384, 857-868.

3. Alonso VR & Guarner F (2013) Linking the gut microbiota to human health. Br J Nutr 109, Suppl. 2, S21—
S26.

4. Bauserman M, Lokangaka A, Gado J et al. A cluster-randomized trial determining the efficacy of caterpillar
cereal as a locally available and sustainable complementary food to prevent stunting and anaemia. Public

Health Nutr. Published online: 29 January 2015. doi: 10.1017/51368980014003334.
Books and monographs

1. Bradbury J (2002) Dietary intervention in edentulous patients. PhD Thesis, University of Newcastle.

2. Ailhaud G & Hauner H (2004) Development of white adipose tissue. In Handbook of Obesity. Etiology and
Pathophysiology, 2nd ed., pp. 481-514 [GA Bray and C Bouchard, editors]. New York: Marcel Dekker.

3. Bruinsma J (editor) (2003) World Agriculture towards 2015/2030: An FAQO Perspective. London: Earthscan
Publications.

4. World Health Organization (2003) Diet, Nutrition and the Prevention of Chronic Diseases. Joint WHO/FAO
Expert Consultation. WHO Technical Report Series no. 916. Geneva: WHO.

5. Keiding L (1997) Astma, Allergi og Anden Overfglsomhed i Danmark — Og Udviklingen 1987-1991 (Asthma,
Allergy and Other Hypersensitivities in Denmark, 1987-1991). Copenhagen, Denmark: Dansk Institut for
Klinisk Epidemiologi.

Sources from the internet

1. Nationmaster (2005) HIV AIDS — Adult prevalence rate. http://www.nationmaster.com/graph-

T/hea_hiv_aid_adu_pre_rat (accessed June 2013).

Tables

Tables should be placed in the main manuscript file at the end of the document, not within the main
text. Be sure that each table is cited in the text. Tables should carry headings describing their
content and should be comprehensible without reference to the text. Tables should not be subdivided
by ruled lines.

The dimensions of the values, e.g. mg/kg, should be given at the top of each column. Separate
columns should be used for measures of variance (SD, SE etc.), the = sign should not be used. The
number of decimal places used should be standardized; for whole numbers 1.0, 2.0 etc. should be
used. Shortened forms of the words weight (wt) and height (ht) may be used to save space in tables.
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Footnotes are given in the following order: (1) abbreviations, (2) superscript letters, (3) symbols
Abbreviations are given in the format: RS, resistant starch. Abbreviations in tables must be defined
in footnotes in the order that they appear in the table (reading from left to right across the
table, then down each column). Symbols for footnotes should be used in the sequence: *T I § ||,
then ** etc. (omit * or T, or both, from the sequence if they are used to indicate levels of
significance).

For indicating statistical significance, superscript letters or symbols may be used. Superscript
letters are useful where comparisons are within a row or column and the level of significance is

uniform, e.g. ‘*"Mean values within a column with unlike superscript letters were significantly
different (P<0-05) " . Symbols are useful for indicating significant differences between rows or
columns, especially where different levels of significance are found, e.g. ‘Mean values were

significantly different from those of the control group: *P<0-05, *xP<0-01, *#%xP<0-001" . The
symbols used for P values in the tables must be consistent.

Figures

Figures should be supplied as separate electronic files. Figure legends should be grouped in a
section at the end of the manuscript text. Each figure should be clearly marked with its number and
separate panels within figures should be clearly marked (a), (b), (c) etc. so that they are easily
identifiable when the article and figure files are merged for review. Each figure, with its legend,
should be comprehensible without reference to the text and should include definitions of
abbreviations.

We recommend that only TIFF, EPS or PDF formats are used for electronic artwork. Other formats
(e.g., JPG, PPT and GIF files and images created in Microsoft Word) are usable but generally NOT
suitable for conversion to print reproduction. For further information about how to prepare your
figures, including sizing and resolution requirements, please see our artwork guide.

In curves presenting experimental results the determined points should be clearly shown, the symbols
used being, in order of preference, O, @, A, A, [, B, X, +. Curves and symbols should not
extend beyond the experimental points. Scale—marks on the axes should be on the inner side of each
axis and should extend beyond the last experimental point. Ensure that lines and symbols used in
graphs and shading used in histograms are large enough to be easily identified when the figure size
is reduced to fit the printed page.

Colour figures will be published online free of charge, and there is a fee of £300 per figure for
colour figures in the printed version. If you request colour figures in the printed version, you
will be contacted by CCC-Rightslink who are acting on our behalf to collect colour charges. Please
follow their instructions in order to avoid any delay in the publication of your article
Supplementary material

Additional data (e.g. data sets, large tables) relevant to the paper can be submitted for
publication online only, where they are made available via a link from the paper. The paper should
stand alone without these data. Supplementary Material must be cited in a relevant place in the text
of the paper.

Although Supplementary Material is peer reviewed, it is not checked, copyedited or typeset after
acceptance and it is loaded onto the journal’ s website exactly as supplied. You should check your
Supplementary Material carefully to ensure that it adheres to journal styles. Corrections cannot be
made to the Supplementary Material after acceptance of the manuscript. Please bear this in mind when
deciding what content to include as Supplementary Material.

License to Publish form

Authors or their institutions retain copyright of papers published in PHN. The corresponding author
is asked to complete a License to Publish form on behalf of all authors, and upload this with the
manuscript files at the time of submission. The form includes confirmation that permission for all

appropriate uses has been obtained from the copyright holder for any figures or other material not
in the authors’ copyright, and that the appropriate acknowledgement has been made to the original
source. If the manuscript is not accepted, the form will be destroyed

Open Access

Authors in PHN have the option to publish their paper under a fully Open Access agreement, upon
payment of a one—off Article Processing Charge. In this case, the final published Version of Record
will be made freely available to all in perpetuity under a creative commons license, enabling its
re-use and re—distribution. This Open Access option is only offered to authors upon acceptance of an
article for publication

Authors choosing the Open Access option are required to complete the Open Access License to Publish
form. More information about Open Access in PHN, including the current Article Processing Charge
can be found on our website.
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Accepted Manuscripts

PDF proofs are sent to authors in order to make sure that the paper has been correctly set up in
type. Only changes to errors induced by typesetting/copy—editing or typographical errors will be
accepted. Corrected proofs should be returned within 2 days by email to Gill Watling at
gillwatling@btinternet. com. If corrected proofs are not received from authors within 7 days the
paper may be published as it stands

Offprints

A PDF file of the paper will be supplied free of charge to the corresponding author of each paper,
and offprints may be ordered on the order form sent with the proofs.

CONTACT

Prospective authors may contact the Editorial Office directly on +44 (0) 1223 327954 (telephone)
orphn.edoffice@cambridge.org.

Additionally, more information about the journal, including recent issues, can be found

at http://journals. cambridge. org/phn.

APPENDIX: MATHEMATICAL MODELLING, STATISTICS AND NOMENCLATURE
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ANEXO C - Carta de anuéncia Maternidade Prof. Bandeira Filho

CARTA DE ANUENCIA

Declaro, para os devidos fins, que autorizo a realizacdo do
Projeto de Pesquisa, intitulado: Impacte da suplementacio materna
com dupla megadose de vitamina A no pés-parto sobre os niveis de vitamina A no
leite materno, o estado nutricional de vitamina A e ferro no bindmio mie-filho e no
crescimento ¢ morbidade das criancas menores de 6 meses em aleitamento
materno, sob a responsabilidade da Pesquisadora Luciana
Marques Andreto, do curso de Doutorado em Nutricdo, da
Universidade Federal de Pernambuco, desenvolvendo as
atividades na Maternidade Prof. Bandeira Filho, pelo

periodo de execugdo previsto no referido Projeto.

DrcErick Moreno Martinez

RM - PE 10
“Direfor de Atencsio éosg?ide
MBF -AFOGADOS

Sotrne DT e S

Diretor Maternidade Prof.Bandeira Filho

L Y i
Lugiana MarQués Andreto
Matricula: 65469-5
Identidade: 5067242932- SSP-RS
CPF: 021227384-13
Fone para contato: 91080939
E-mail: : = i
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ANEXO D - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa do Instituto De Medicina Integral Prof.

Fernando Figueira, IMIP

Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira
Escola de Pos-Graduacio em Satide Matemno Infantif
Instituicio Civil Filantrépica

IMIP

COPIA

DECLARACAO

Declaro que o Projeto n°® 720, intitulado “Impacto da Suplementacio
Materna com Dupla Megadose de Vitamina A no Post Partum imediato sobre o
Estado Nutricional de Vitamina A e Ferro no Bindémio Mie — Fitho e no
Crescimento ¢ Morbidade das Criancas Menores de 06 meses em Aleitamento *
-+ Materno”, foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do *
Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira, em sua Reunido Ordinéria em 05 de
janeiro de 2006. '

Recife, 27 de Janeiro de 2006,

l ‘.
Pmt}%xé Eulilio Cabral Filho
Coordenador do Comité de Etica
e Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira
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