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RESUMO 

 

Neves PAR. Estado nutricional de vitamina A na gravidez e associação com desfechos 

materno-infantis no estudo MINA-Brasil [tese de doutorado]. São Paulo: Faculdade de 

Saúde Pública da Universidade de São Paulo; 2018. 

 

Introdução - Exposições adversas relacionadas ao estado nutricional na gestação têm 

sido associadas a desfechos desfavoráveis para a saúde materno-infantil. Nesse 

contexto, a deficiência de vitamina A (VA) é uma das carências nutricionais mais 

relevantes para a saúde dessa parcela da população, especialmente nos países em 

desenvolvimento. Objetivos - a) investigar preditores da concentração de retinol sérico 

no início do terceiro trimestre de gestação (Artigo 1), b) investigar a associação entre 

estado nutricional de VA durante a gestação e anemia materna no parto e peso ao nascer 

(Artigo 2) e c) investigar a prevalência e fatores associados com a cegueira noturna 

gestacional (XN) e anemia materna no parto (Artigo 3) em Cruzeiro do Sul, Acre, 

Amazônia Ocidental Brasileira. Métodos – Trata-se de estudo de coorte de nascimentos 

(MINA-Brasil: Saúde e Nutrição Materno-Infantil no Acre), a partir do recrutamento de 

gestantes do município. Entre fevereiro/2015 e maio/2016, gestantes inscritas no pré-

natal da área urbana foram rastreadas (n = 587) e dois inquéritos realizados: 1ª avaliação 

com 16-20 semanas de gravidez e a 2ª avaliação com 27-30 semanas de gestação. 

Informações sobre condições sociodemográficas, ambientais, histórico de saúde e estilo 

de vida, medidas antropométricas, coleta de sangue em jejum e exame de 

ultrassonografia foram obtidas pela equipe de pesquisa. Posteriormente, entre 

julho/2015 e junho/2016, foi realizado registro diário das internações para parto na 

única maternidade do município com coleta de informações sobre desfechos de 

interesse para o presente estudo. Modelos de regressão múltiplos de Poisson e lineares 

foram utilizados nas análises estatísticas, ao nível de significância P<0,05. Resultados – 

No Artigo 1 (n = 422), a presença de fumante no domicílio foi inversamente associado 

às concentrações de retinol sérico na gravidez (β: -0,087; IC 95%: -0,166, -0,009); por 

outro lado, a sazonalidade (inverno amazônico - β: 0,134; IC 95%: 0,063, 0,206), o 

consumo semanal de frutos amazônicos (ricos em carotenoides - β: 0,087; IC 95%: 

0,012, 0,162) e a concentração de retinol entre 16-20 semanas de gestação (β: 0,045; IC 



 

 

95%: 0,016, 0,074) foram positivamente associados à concentração de retinol sérico no 

início do terceiro trimestre gestacional. No Artigo 2 (n = 488), independente do 

momento avaliado na gestação, a deficiência de VA foi associada ao risco para anemia 

materna (RP: 1,39; IC 95%: 1,05, 1,84) e inversamente associada com as concentrações 

de hemoglobina materna no parto (β: -3,34; IC 95%: -6,48, -0,20), após ajuste para 

covariáveis. No mesmo sentido, associação inversa também foi observada para o peso 

ao nascer (β: -0,10; IC 95%: -0,20, -0,00), contudo, perdendo a significância estatística 

após ajuste para concentrações de ferritina plasmática. No Artigo 3 (n = 1.525), altas 

prevalências de cegueira noturna gestacional (11,54%) e anemia materna no parto 

(39,38%) foram encontradas nesta população. Os fatores associados à cegueira noturna 

foram o número de pessoas no domicílio (cinco ou mais- RP: 2,06; IC 95%: 1,24, 3,41), 

fumo na gestação (RP: 1,78; IC 95%: 1,15, 2,78) e ter realizado menos de seis consultas 

de pré-natal (RP: 1,61; IC 95%: 1,08, 2,40). Os fatores associados à anemia materna 

foram: ser adolescente (< 19 anos - RP: 1,18; IC 95%: 1,01, 1,38), malária na gestação 

(RP: 1,22; IC 95%: 1,01, 1,49), não ter usado suplementos na gestação (RP: 1,27; IC 

95%: 1,01, 1,62) e o número de consultas de pré-natal (< 6 consultas - RP: 1,40; IC 

95%: 1,15, 1,70) Conclusão - Em município da Amazônia Ocidental Brasileira, a 

carência de VA associou-se ao risco para anemia no parto e foi inversamente associada 

à hemoglobina materna e o peso ao nascer do bebê. Estratégias e ações para promoção 

da alimentação saudável e nutrição da mulher no pré-natal precisam ser reavaliadas 

visando redução dos efeitos adversos da carência de VA para o binômio mãe-filho.  

 

Descritores: Deficiência de Vitamina A; Anemia; Peso ao Nascer; Gravidez; Estudos 

Longitudinais. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Neves PAR. Vitamin A status during pregnancy and its association with mother-infant 

outcomes in the MINA-Brazil study [thesis]. São Paulo: Faculdade de Saúde Pública da 

Universidade de São Paulo; 2018. Portuguese. 

 

Introduction - Adverse exposures related to antenatal nutrition care have been 

associated with poor maternal and child outcomes. In this sense, vitamin A (VA) 

deficiency is a relevant public health issue for this vulnerable population, especially in 

developing countries. Objectives - a) to investigate the predictors of serum retinol at the 

beginning of the third trimester of pregnancy (Article 1), b) to investigate associations 

between the VA status during pregnancy with the occurrence of maternal anemia and 

birth weight (Article 2), and c) to investigate the prevalence, as well as the associated 

factors with gestational night blindness and maternal anemia (Article 3) in Cruzeiro do 

Sul, Acre State, Western Brazilian Amazon. Methods - Prospective birth cohort study 

(MINA-Brazil: Maternal and Child Health and Nutrition in Acre State), starting with 

recruitment of pregnant women. Between February/2015 and May/2016, pregnant 

women registered in antenatal clinics in the urban area of Cruzeiro do Sul were screened 

(n = 587) and two follow-up surveys were performed: the 1st one between 16 to 20 

weeks of pregnancy and the 2nd one between 27 to 30 weeks of pregnancy. 

Socioeconomic, environmental, health history and lifestyle, anthropometric measures, 

blood samples, and ultrasounds data were gathered by the research team. Subsequently, 

between July/2015 and June/2016, daily visits to the municipal maternity hospital were 

performed in order to register all births and the outcomes of interest for this study. 

Multiple Poisson and linear regression models were used for statistical analysis, at 

P<0.05. Results - In the Article 1 (n = 422), having a smoker in the household was 

inversely associated with serum retinol in pregnancy (β: -0.087; 95% CI: -0.166, -

0.009); on the other hand, the seasonality (Amazonian winter - β: 0.134; 95% CI: 0.063, 

0.206), the weekly consumption of Amazonian carotenoid-rich fruits (β: 0.087; 95% CI: 

0.012, 0.162), and serum retinol in the first assessment (β: 0.045; 95% CI: 0.016, 0.074) 

were positively associated with serum retinol at the beginning of the third trimester of 

pregnancy. In the Article 2 (n = 488), regardless the period assessed, VA deficiency was 



 

 

associated with the risk for maternal anemia (PR: 1.39; 95% CI: 1.05, 1.84), as well as it 

was inversely associated with maternal serum hemoglobin (β: -3.34; 95% CI: -6.48, -

0.20), after adjustment for covariates. Similarly, inverse association was observed for 

the birth weight (β: -0.10; 95% CI: -0.20, -0.00), even though it was no longer 

associated after adjustment for plasma ferritin. In the Article 3 (n = 1,525), high 

prevalence rate of gestational night blindness (11.5%) and maternal anemia (39.4%) 

were observed. Associated factors with gestational night blindness were the number of 

people in the household (five or more- PR: 2.06; 95% CI: 1.24, 3.41), smoking during 

pregnancy (PR: 1.78; 95% CI: 1.15, 2.78), and the completeness of less than six 

antenatal care visits (PR: 1.61; 95% CI: 1.08, 2.40). Associated factors with maternal 

anemia were being teenage (< 19 years - PR: 1.18; 95% CI: 1.01, 1.38), gestational 

malaria (PR: 1.22; 95% CI: 1.01, 1.49), did not use any supplementation during 

pregnancy (PR: 1.27; 95% CI: 1.01, 1.62), and the number of antenatal care visits (< 6 

visits - PR: 1.40; 95% CI: 1.15, 1.70). Conclusion - In a city in the Western Brazilian 

Amazon, the VA deficiency was associated with the risk for maternal anemia and was 

inversely associated with maternal serum hemoglobin and the birth weight. The current 

strategies and interventions targeting antenatal nutrition care must be reviewed in order 

to reduce the adverse effects for mother-child binomial caused by VA deficiency. 

 

Descriptors: Vitamin A Deficiency; Anemia; Birth Weight; Pregnancy; Longitudinal 

Studies. 
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APRESENTAÇÃO 

 

A presente tese de doutorado integra o Estudo MINA-Brasil (Saúde e Nutrição 

Materno-Infantil no Acre), que é uma coorte de nascimentos a partir do 

acompanhamento de gestantes inscritas na atenção pré-natal na área urbana do 

município de Cruzeiro do Sul, Acre. O principal objetivo do Estudo MINA-Brasil é 

identificar determinantes do estado nutricional e desenvolvimento de crianças nos 

primeiros dois anos de vida no contexto Amazônico. Para esta tese, o objetivo principal 

foi investigar a contribuição do estado nutricional de vitamina A na gestação em relação 

a desfechos materno-infantis no momento do parto. 

A organização desta tese na forma de artigos seguiu recomendações do Guia de 

Apresentação de Teses da Faculdade de Saúde Pública (2ª edição, 2017), adotando o 

estilo Vancouver para as referências. O documento engloba uma contextualização ao 

tema estudado, justificativa, hipótese de estudo e objetivos, além da descrição e 

detalhamento dos métodos empregados. Em seguida, na seção de resultados e discussão, 

são apresentados três artigos produzidos e, por fim, as considerações finais do trabalho. 

Ademais, em anexo, encontram-se dois artigos derivados do Estudo MINA-Brasil 

escritos em coautoria, sendo um a respeito da associação entre o ganho de peso 

gestacional e o estado nutricional (Anexo 2) e o outro sobre impacto da malária 

gestacional em desfechos materno-infantis (Anexo 3). 

O estudo MINA-Brasil integra um conjunto de pesquisas epidemiológicas sobre 

condições de saúde e nutrição no estado do Acre coordenado por pesquisadores da 

Universidade de São Paulo (USP) em parceria com a Universidade Federal do Acre 

(UFAC) – Campus Floresta e a Harvard T.H. Chan School of Public Health (HSPH). 

Auxílios iniciais para sua execução foram concedidos pelo Conselho Nacional de 

Desenvolvimento Tecnológico (CNPq), incluindo bolsa Pesquisador Visitante Especial 

para a Profa. Dra. Márcia Caldas de Castro da HSPH (no 407255/2013-3), Fundação 

Maria Cecília Souto Vidigal e pela chamada PPSUS 001/2015 Fundo de Amparo à 

Pesquisa do Estado do Acre – Programa Pesquisa para o SUS: Gestão Compartilhada 

em Saúde FAPAC/SESACRE/PPSUS MS/CNPq. Em 2017 foi obtido auxílio à pesquisa 

para projeto temático pela Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo 

(FAPESP, no 2016/00270-6). Para a presente tese, uma bolsa de estudo foi concedida 
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pelo CNPq (no 142252/2015-8) entre agosto de 2015 a junho de 2018. Além disso, uma 

bolsa do Programa de Doutorado Sanduíche no Exterior foi concedida pela 

Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) (no PDSE - 

88881.133704/2016-01) para realização de estágio em pesquisa no Department of 

Global Health and Population da HSPH, Boston, Massachusetts, Estados Unidos, entre 

abril e setembro de 2017, sob supervisão da Profa. Dra. Márcia Caldas de Castro 

(ANEXO 1).  

 

Membros da Coordenação MINA-Brasil Study Working Group 

Alícia M. Manitto (Departamento de Medicina Preventiva, Faculdade de 

Medicina da USP), Suely G. A. Gimeno (Departamento de Medicina Preventiva, Escola 

Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo), Bruno P. da Silva e 

Rodrigo M. de Souza (UFAC, campus da Floresta), Márcia C. Castro (HSPH), Paulo A. 

R. Neves, Maíra B. Malta, Bárbara H. Lourenço, Marly A. Cardoso (Departamento de 

Nutrição, Faculdade de Saúde Pública da USP). 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Avaliação do estado nutricional de vitamina A em populações 

 

Há diversos métodos para se determinar o estado nutricional de vitamina A (VA) 

em populações. Essa variedade de indicadores existe devido às múltiplas funções da VA 

no organismo, sendo alguns métodos mais sensíveis em detectar alterações nas reservas 

hepáticas de VA do que outros (Tanumihardjo, 2012). No entanto, algumas limitações 

impedem o uso de muitos desses indicadores como medidas do estado nutricional de 

VA em estudos populacionais, tais como a falta de validação (teste da vela); os altos 

custos envolvidos para realização de testes que dependem de materiais e aparelhos 

laboratoriais específicos, muitas vezes não disponíveis em alguns países de baixa e 

média renda, como o teor de retinol no leite humano, a citologia de impressão de 

conjuntiva, o teste da dose-resposta e a dose-resposta modificada1; ser considerado 

invasivo, como no caso de biópsia hepática, o teste da dose-resposta; necessidade de 

profissionais especializados em sua aplicação, como oftalmologistas (citologia de 

impressão de conjuntiva e impressão citológica de transferência); exigência do nível de 

instrução do indivíduo para se obter informação fidedigna, como alguns testes 

funcionais, tais como o teste de adaptação rápida ao escuro (WHO, 2014a, 2012a, 

2011a). Dentre os indicadores disponíveis, dois são amplamente utilizados em estudos 

populacionais, que são a história de cegueira noturna (XN) e as concentrações de retinol 

sérico (WHO, 2009). Por esse motivo, ambos serão apresentados e discutidos a seguir, 

apontando seus pontos fortes, limitações de uso e interpretação em inquéritos 

populacionais. 

 

1.1.1 História de cegueira noturna 

                                                             
1 Teste da dose-resposta: envolve a obtenção de duas amostras sanguíneas do indivíduo, a primeira em 
um tempo zero (A0) e a outra depois de 5 horas após administração (A5) de 450 µg de vitamina A (all-
trans retinol). O valor é expresso pela fórmula [(A5-A0)/A5] x 100. Valores acima de 20% são 
considerados anormais. Teste da dose resposta modificada: é uma adaptação do teste da dose-resposta, 
em que uma única amostra sanguínea do indivíduo é obtida após 4 horas da administração de doses 
específicas para idade de 3,4 didehidroretinol (que é encontrado em baixas concentrações no organismo), 
sendo que a cromatografia líquida de alta performance é capaz de mostrar separadamente resultados para 
o retinol e para o 3,4 didehidroretinol, justificando a obtenção de apenas uma amostra sanguínea. A razão 
molar é então calculada, sendo que valores de 3,4 didehidroretinol para retinol > 0,060 sugerem baixas 
reservas hepáticas de retinol.      
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Os primeiros sintomas associados à deficiência de VA (DVA) são caracterizados 

pela adaptação da visão ao escuro prejudicada, a xeroftalmia, os quais podem iniciar 

quando as concentrações séricas de retinol estão abaixo de 1,0 µmol/L, porém sendo 

mais frequentes em concentrações abaixo de 0,7 µmol/L, sendo ainda mais frequente e 

grave em concentrações abaixo de 0,35 µmol/L (WHO, 2014a). 

A primeira vez que a xeroftalmia foi classificada foi em um encontro da 

Organização Mundial da Saúde (OMS) realizado em 1974. Nesse encontro, a XN havia 

sido definida como um sinal secundário da xeroftalmia e, naquela época, não havia sido 

incluída como um possível indicador do estado nutricional de VA populacional, sendo 

que outras manifestações da xeroftalmia eram clinicamente aceitas e mais prevalentes 

para detecção do problema, como a mancha de Bitot (Sommer et al., 1980; WHO, 

1976). 

Em 1980, a primeira pesquisa a nível nacional sobre manifestações clínicas da DVA 

em uma população foi realizada com crianças pré-escolares residentes em área rural da 

Indonésia, por Sommer e colaboradores (Sommer et al., 1980). Nessa pesquisa, a XN 

foi tomada cuidadosamente do responsável pela criança e pôde-se observar que esse 

indicador era uma efetiva ferramenta para rastreamento da xeroftalmia, pelo fato de ter 

sido correlacionada com indicadores bioquímicos da DVA. Além disso, a XN foi duas 

vezes mais efetiva como um critério independente de rastreamento para baixas 

concentrações de retinol sérico quando comparada com avaliações da lesão da 

conjuntiva (Sommer et al., 1980; WHO, 1976). Esses resultados, e outros conduzidos 

em outros países naquela época, levaram à OMS a reconsiderar a classificação dos 

estágios da xeroftalmia, sendo que a XN passou a ser aceita como seu primeiro estágio 

(WHO, 2014a, 2012a).  

Todavia, todas as informações sobre a importância da investigação da XN foram 

oriundas, principalmente, de estudos com crianças pré-escolares e poucas informações 

sobre o problema durante a gestação eram disponíveis. A pesquisa que elucidou a 

importância da história de XN em gestantes foi conduzida no Nepal, por Christian e 

colaboradores, em 1998, em um estudo de caso-controle pareado de base populacional 

(Christian et al., 1998a). Os pesquisadores mostraram que as gestantes que 

apresentaram história de XN em gestação prévia, eram de menor nível socioeconômico, 

apresentaram menores concentrações séricas de retinol, tiveram maiores chances de 
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terem uma impressão citológica da conjuntiva anormal e baixas concentrações de retinol 

no leite materno, tiveram ainda maiores chances de serem anêmicas, de consumirem 

uma dieta pobre em VA, de apresentarem alguma morbidade (infecção urinária e 

vaginal, diarreia, sintomatologia digestiva da gestação, pré-eclâmpsia, desnutrição) em 

comparação aos controles (Christian et al., 1998a). Esses resultados mostraram a 

importância que uma simples investigação sobre a história de XN pode ter na 

identificação de mulheres em elevado risco à saúde durante a gestação e que podem 

requerer e se beneficiar de um aporte nutricional especial, além de maior atenção e 

aconselhamento no pré-natal (Christian, 2002). 

Além disso, ensaio clínico nessa população nepalesa mostrou que a suplementação 

semanal de VA em doses normais recomendadas foi capaz de reduzir o risco de se ter 

XN na gestação em quase 70% (RR: 0,33; IC 95%: 0,18, 0,59), e ainda de maneira 

dose-resposta, com maiores reduções para aquelas mulheres que tomaram 96-100% das 

doses recomendadas no estudo (Christian et al., 1998b). 

Diante das evidências sobre os prejuízos para a gestação associados a XN materna, 

desde 2002 essa investigação tem sido sugerida como um possível indicador do estado 

nutricional de VA à nível comunitário. Ainda nesse ano, foi sugerido que prevalências 

de XN materna iguais ou maiores a 5% fossem consideradas como de significância para 

saúde pública como um problema associado à DVA (Christian, 2002). 

Embora a XN seja considerada um estágio inicial da xeroftalmia, ela representa, 

assim como a mancha de Bitot, uma carência de VA moderada a grave no organismo, 

sendo associada ao aumento da morbimortalidade em crianças e gestantes (WHO, 

2009). 

A investigação da ocorrência de XN é um método fácil, barato, acessível, pouco 

invasivo, que pode ser aplicado em gestantes, nutrizes e crianças em idade pré-escolar. 

Este indicador consiste na realização de uma entrevista padronizada, na qual se 

questiona a capacidade de enxergar do indivíduo, através do uso de linguagem local, 

quando a mesma existir. Este indicador não requer equipamentos caros e nem 

conhecimentos oftalmológicos especializados para sua execução (Mclaren e Frigg, 

1999). 

Apesar do reconhecimento da importância da XN na fisiopatologia da xeroftalmia e 

de sua utilidade como um método de rastreamento, a qualidade da informação tomada 
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pode ser um problema. Para aumentar sua fidedignidade como indicador de DVA, 

termos locais para descrever o problema foram sugeridos de serem utilizados ao se 

conduzir a entrevista, reduzindo possíveis erros de classificação. Todavia, esses são 

existentes em localidades onde o problema pode atingir maiores proporções e gravidade, 

como os países do Sudeste Asiático (WHO, 2014a, 1982). No Brasil, não se conhece 

nenhum termo que possa ser utilizado para descrever essa manifestação (Saunders et al., 

2004). 

A investigação da XN se dá por meio de uma entrevista padronizada pela OMS 

(WHO, 1996) e pela Organização Pan-Americana de Saúde (Mclaren e Frigg, 1999), 

originalmente proposta para investigar o sintoma ocular em crianças pré-escolares, 

entrevistando o responsável pela mesma (Quadro 1). Posteriormente, em 2002, baseado 

nos efeitos adversos evidenciados por pesquisas conduzidas com mulheres nepalesas, a 

investigação da XN em gestantes passou a ser recomendada como um novo indicador da 

DVA (Christian, 2002). Essa entrevista tem por objetivo determinar a proporção de 

mulheres com história de XN em gestação prévia que resultou em um nascido vivo nos 

últimos 3 anos (Taren, 2012). Consta de 3 questões e quando a mulher responde não 

para a primeira pergunta e sim para uma ou ambas das perguntas restantes, tem-se um 

caso (Quadro 2). 

 

Quadro 1 – Avaliação funcional da deficiência de vitamina A, por meio da ocorrência 
de cegueira noturna em crianças pré-escolares. 

Investigação da XN 
1 – Seu filho possui alguma dificuldade para enxergar durante o dia? ( ) Sim ( ) Não 
2 – Seu filho possui alguma dificuldade para enxergar em ambientes com pouca luz ou à 
noite? ( ) Sim ( ) Não 
3 – Se a resposta 2 for positiva, outras crianças na comunidade apresentam o mesmo 
problema? ( ) Sim ( ) Não 
4 - Seu filho possui cegueira noturna? ( ) Sim ( ) Não 
Fonte: WHO, 1996; Mclaren & Frigg, 1999 
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Quadro 2 – Avaliação funcional da deficiência de vitamina A, por meio da ocorrência 
de cegueira noturna em mulheres. 

Investigação da XN 
1 – Você possui dificuldade para enxergar durante o dia? ( ) Sim ( ) Não 
2 – Você possui dificuldade para enxergar em ambientes com pouca luz ou à noite?  
( ) Sim ( ) Não 
3 – Você tem cegueira noturna? ( ) Sim ( ) Não 
Fonte: Christian, 2002  

 

No Brasil, a primeira investigação sobre a prevalência de XN gestacional e sua 

associação com baixas concentrações de retinol sérico foi feita por Saunders e 

colaboradores (2005), por meio de um estudo conduzido em uma maternidade pública 

da cidade do Rio de Janeiro, com puérperas consideradas de baixo risco obstétrico (até 6 

horas pós-parto). Nesse estudo, os autores descreveram estratégias e recomendações 

para o uso da entrevista padronizada para investigação da XN no contexto brasileiro, 

como questionamento da capacidade da mulher em enxergar com uso de óculos ou 

lentes de contato durante a gestação atual. Para explicar o que era tal manifestação para 

a participante, foi dito que essa é uma alteração do padrão visual habitual em ambientes 

com pouca luz ou à noite e da dificuldade de adaptação da visão quando o indivíduo 

passa de um ambiente mais claro para um mais escuro, sendo adotado como referência o 

padrão de visão noturno pré-gestacional. A entrevista foi conduzida com uso de 

linguagem simples e com exemplos de locais com baixa luminosidade, que eram 

comuns na cidade (Saunders et al., 2005; Christian, 2002). 

Nesse estudo, foram encontradas associações entre as concentrações maternas de 

retinol sérico < 1,05 µmol/L e a ocorrência de XN gestacional. As concentrações de 

retinol sérico foram significantemente menores entre as mães que apresentaram o 

sintoma visual comparadas com aquelas que não apresentaram o sintoma. Os autores 

sugerem o uso da entrevista padronizada para avaliação do estado nutricional de VA 

gestacional, que permite a identificação de um grande contingente de mulheres durante 

o pré-natal com baixas concentrações séricas de retinol (Saunders et al., 2005). 

 

1.1.2 Retinol sérico 

Dentre todos os indicadores utilizados para diagnóstico da DVA, o mais 

amplamente utilizado em pesquisas epidemiológicas é o retinol sérico. Para 
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investigação do estado nutricional de VA populacional, o ponto de corte recomendado é 

< 0,7 µmol/L para DVA e < 0,35 µmol/L para DVA grave (WHO, 2009).  

Progressos têm sido alcançados para tentar aliviar e diminuir os sinais mais 

evidentes da DVA. No entanto, maiores esforços ainda são necessários na tentativa de 

se chegar a um parâmetro que permita o diagnóstico do estado nutricional marginal de 

VA, o qual pode ser preditor de condições adversas associados à essa vitamina 

(Tanumihardjo, 2012). Embora ainda não seja um consenso internacional, o ponto de 

corte < 1,05 µmol/L tem sido proposto por refletir um estado nutricional de VA 

inadequado entre gestantes e mulheres em lactação, mostrando uma carência marginal 

de VA, ou seja, com baixas concentrações da vitamina circulantes, porém sem possíveis 

manifestações clínicas (WHO, 2009; West, 2002). 

Apesar de seu amplo uso, alguns pontos necessitam ser elucidados. Os teores de 

retinol sérico refletem o armazenamento hepático de VA apenas quando ele está 

gravemente baixo (< 0,07 µmol/g de fígado) ou extremamente elevado (> 1,05 µmol/g 

de fígado). Entre esses extremos, o retinol sérico é homeostaticamente controlado e 

assim nem sempre se correlaciona com a ingestão de VA ou sinais clínicos da 

deficiência. Além disso, não é uma ferramenta útil para avaliação do estado nutricional 

de VA de indivíduos e pode não responder a intervenções (Tanumihardjo, 2012; WHO, 

2011a, 2009). Por outro lado, a distribuição dos valores de retinol em uma população e 

a prevalência de indivíduos com concentrações de retinol abaixo de determinado ponto 

de corte, podem oferecer importantes informações sobre o estado nutricional de VA em 

uma população e refletir a severidade da DVA como um problema de saúde pública 

(WHO, 2011a).  

Uma importante recomendação é não utilizar o retinol sérico isoladamente para 

definir o grau de significância da DVA como um problema de saúde pública, mas sim 

em conjunto com outros indicadores biológicos ou quando quatro dos seguintes fatores 

de risco são encontrados em uma população: taxa de mortalidade infantil > 75/1.000 

nascidos vivos e > 100/1.000 nascidos vivos para crianças menores de 5 anos; cobertura 

total de imunização para crianças entre 12 e 23 meses de idade < 50%; prevalência de 

aleitamento materno para crianças menores de 6 meses < 50%; ingestão dietética média 

de VA < 50% das recomendações seguras entre 75% das crianças entre 1 e 6 anos de 

idade; prevalência de diarreia ≥ 20% por um período de 2 semanas; taxa de letalidade 
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por sarampo ≥ 1%; 50% de mulheres entre 15 e 44 anos sem escolaridade; e < 50% dos 

domicílios com uma fonte de água potável e segura (por exemplo, água fervida, filtrada, 

armazenada propriamente) (Tanumihardjo, 2012; WHO, 2011a). 

Uma limitação do uso do retinol sérico como indicador da DVA é que este pode 

sofrer influência do estado de infecção ou inflamação do indivíduo, o qual afeta a 

homeostase da vitamina. Infecções clínicas ou subclínicas podem diminuir as 

concentrações de retinol em mais de 25%, tornando o conhecimento do estado 

infeccioso de uma população crítico para acuradamente interpretar a distribuição do 

retinol sérico (WHO, 2014b, 2011a). 

O uso do retinol sérico para investigação do estado nutricional de VA populacional 

deve ser considerado em conjunto com marcadores do estado inflamatório/infecção, 

para devida interpretação da estimativa de prevalência de DVA (Tanumihardjo et al., 

2016; WHO, 2009). Atualmente, as concentrações de proteína C-reativa (PCR) e α-1 

glicoproteína ácida (AGP) têm sido propostas como marcadores de infecção/inflamação, 

quando: apenas PCR elevada indica estado incubação ou fase inicial de uma infecção 

aguda; quando ambas estão elevadas indica início da convalescência; e quando apenas a 

AGP está elevada indica final da convalescência. Tais estágios da inflamação/infecção 

têm sido usados em pesquisas epidemiológicas para corrigir os valores ou para adotar 

pontos de corte menores de retinol sérico como marcador da DVA (Tanumihardjo et al., 

2016). Vale ressaltar que as concentrações de PCR não são afetadas por características 

do indivíduo, como idade e sexo. Por outro lado, ao final da gestação é comum observar 

maiores concentrações de PCR, reforçando a necessidade de se considerar seus valores 

na interpretação do retinol sérico na gestação (WHO, 2014b). Em populações 

consideradas sem nenhum tipo de infecção/inflamação, os pontos de corte < 0,7 e < 1,05 

µmol/L de retinol sérico para crianças e mulheres, respectivamente, podem ser mais 

descritivos do atual estado nutricional de VA (Tanumihardjo, 2012). 

Além desses fatores, outros aspectos podem interferir no uso do retinol sérico como 

indicador de DVA, como as baixas concentrações da proteína carreadora de retinol 

(retinol binding protein - RBP), necessária ao transporte do retinol pela corrente 

sanguínea; a carência de outros micronutrientes, como o zinco, o qual pode reduzir as 

concentrações circulantes de retinol por afetar a síntese de RBP e, dessa forma, 

contribuir para uma deficiência funcional de VA, mesmo quando os estoques hepáticos 
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estão adequados; desnutrição, obesidade e doenças renais, as quais podem influenciar 

também as concentrações de RBP (Tanumihardjo et al., 2016). 

Particularidades comuns tanto para o uso da XN gestacional quanto dos teores de 

retinol sérico na avaliação da DVA são encontradas na gestação. Com o avançar da 

gravidez, mudanças fisiológicas acontecem para adaptar o corpo da mulher ao 

crescimento fetal e às demandas do feto. Isso inclui aumento da transferência materno-

fetal de nutrientes, como a VA, especialmente no último trimestre de gestação. Esse 

processo tem por objetivo a formação de reservas hepáticas fetais da vitamina para a 

vida extrauterina. Esse aumento na transferência de VA nesse período pode resultar em 

importante redução dos estoques hepáticos de VA, principalmente se a mulher 

apresentar baixas reservas hepáticas. Associado a isso, a partir da metade da gestação 

tem-se a hemodiluição que é o aumento gradativo do volume sanguíneo materno, que 

alcança seu pico no último trimestre gestacional (Tanumihardjo et al., 2016; Gernand et 

al., 2016; Saunders, 2012; Christian et al., 1998a). Considerando isso, há maior risco 

para DVA em mulheres na segunda metade da gestação, principalmente no último 

trimestre, quando as demandas nutricionais são altas e as concentrações circulantes de 

VA são menores. Tudo isso pode complicar a utilização e interpretação do retinol sérico 

como indicador de DVA nos meses finais de gestação. Consequentemente, o risco de 

desenvolver XN e outras condições adversas são maiores durante esse período 

(Tanumihardjo et al., 2016; Saunders, 2012; Christian et al., 1998a). 

 

1.2 Evidências do papel da vitamina A nos desfechos anemia materna e peso ao 

nascer 

 

Diversos estudos conduzidos em vários países, sejam eles de alta ou média e baixa 

renda, têm mostrado a importância do estado nutricional de VA durante a gestação e 

possíveis efeitos adversos para a saúde materno-infantil. 

 

1.2.1 Anemia materna 

O papel da VA sobre o metabolismo do ferro e a ocorrência de anemia tem sido 

demonstrado por estudos com animais. Por meio de um modelo experimental, Cunha e 

colaboradores (2014) conduziram um estudo com ratos alimentados com dietas pobres 



27 

 

em VA e/ou ferro comparados com aquelas dietas com valores normais de VA. Os 

autores demonstraram que a DVA reduziu o ferro sérico e o nível de saturação da 

transferrina, aumentando a concentração do mineral nos órgãos (fígado e baço). Dessa 

forma, a conclusão do estudo foi que a DVA resultou em uma eritropoiese limitada, 

culminando na formação de eritrócitos malformados ou não diferenciados.  

Em seres humanos, alguns ensaios clínicos randomizados e controlados por placebo 

têm encontrado resultados positivos para a suplementação com VA na gestação no 

aumento da hemoglobina (Hb) sanguínea e redução da anemia maternas (Sun et al., 

2010; Radhika et al., 2003), entretanto divergências existem (Van Den Broek et al., 

2006). 

Na Índia, 170 gestantes entre 26-28 semanas de gravidez atendidas em uma clínica, 

foram alocadas para receber ou 1 RDA (Recommended Dietary Allowance) de VA, por 

meio de óleo de palma, ou placebo por 8 semanas. Todas as participantes receberam 

suplementos contendo ferro e ácido fólico. A prevalência de anemia entre as mães do 

grupo intervenção foi significantemente menor que no placebo (80,6% e 96,7%, 

respectivamente; p < 0,01), bem como a média de Hb sanguínea foi maior para esse 

grupo (99,50 ± 14,44 g/L e 97,90 ± 10,30 g/L, respectivamente; p < 0,01) (Radhika et 

al., 2003). Sun e colaboradores (2010) conduziram um ensaio clínico duplo-cego 

randomizado com 186 gestantes anêmicas entre 12-24 semanas gestacionais, residentes 

em área rural da China, as quais foram divididas em quatro grupos de acordo com a 

intervenção: I – 60 mg de sulfato ferroso; II – intervenção grupo I + 0,4 mg de ácido 

fólico; III – intervenção grupo II + 2 mg de retinol; e IV – placebo. Maiores 

concentrações de Hb sanguínea, ferro e ferritina plasmáticos foram observadas para os 

grupos I, II e III comparados ao IV, e esse aumento foi ainda maior para o grupo III, que 

recebeu retinol, comparado aos grupos I e II (p < 0,01). 

Por outro lado, em estudo conduzido em área rural do Malauí, 700 gestantes entre 

12-24 semanas de gestação e com anemia (Hb sanguínea < 110,0 g/L) receberam ou 

5.000, ou 10.000 UI de VA ou placebo até o momento do parto. Como parte do pré-

natal de rotina, a suplementação com ferro e ácido fólico foi administrada, além de 

profilaxia contra malária. Como resultados, não houve diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos em relação à prevalência de anemia e às médias de Hb 

sanguínea materna. Contudo, vale destacar que as concentrações de retinol das 
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participantes em cada grupo, no recrutamento, foram semelhantes, bem como as 

intervenções não tiveram efeitos na diferença da média de retinol entre os grupos ao 

final do estudo (Van Den Broek et al., 2006). 

Meta-análises apontam para os efeitos benéficos da suplementação com VA durante 

a gestação sobre a anemia materna. McCauley e colaboradores (2015) encontraram 

redução no risco para anemia com a suplementação com VA durante a gestação, com 

um grau de qualidade da evidência moderado (RR: 0,64; IC 95%: 0,43, 0,94). Nessa 

mesma direção, outra meta-análise encontrou resultado significante para o efeito da 

intervenção, com redução em 19% do risco de anemia entre as gestantes suplementadas 

com VA (RR: 0,81; IC 95%: 0,69, 0,94) (Thorne-Lyman e Fawzi, 2012). 

 

1.2.2 Peso ao nascer 

Discussões têm sido levantadas a respeito da possível relação entre a VA e o peso ao 

nascer (PN), com vários estudos mostrando resultados conflitantes. A Tabela 1 

apresenta resultados de estudos selecionados sobre esse tema. 

Estudo transversal conduzido em Israel, com aproximadamente 300 mulheres, com 

gestações não complicadas e seus filhos, estratificado por religião, teve a coleta de 

sangue para avaliação do retinol sérico no momento do parto dos pares mãe-filho. 

Quando comparado o teor médio de retinol sérico entre as mães de bebês com PN entre 

2.500-2.999 g com aquelas de bebês com ≥ 3.000 g, verificou-se uma diferença 

estatisticamente significante entre elas (média ± desvio padrão: 1,43 ± 0,91 vs. 1,78 ± 

1,22 µmol/L, respectivamente, p < 0,01). Além disso, houve maior proporção de bebês 

com PN de 2.500-2.999 g entre mães com retinol sérico ˂ 0,7 µmol/L comparado com 

mães com retinol sérico ≥ 0,7 µmol/L: 46% vs. 23%, respectivamente, p < 0,01 (Gazala 

et al., 2003). 

Em Portsmouth, Inglaterra, Mathews e colaboradores (2004), por meio de estudo 

prospectivo no qual dispunham de duas medidas de exposição (1ª aproximadamente 

com 16 semanas e 2ª aproximadamente com 28 semanas), encontraram efeitos 

deletérios do retinol sobre os pesos ao nascer em bebês a termo e placentário de 798 

nulíparas brancas atendidas em hospital da cidade. Após ajustes para confundidores, as 

maiores concentrações de retinol sérico no segundo momento avaliado, mas não no 

primeiro, foram associadas com redução nos pesos ao nascer (β: -201,8 g; IC 95%: -
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330,7, -72,9) e placentário (β: -10,8 g; IC 95%: -18,9, -2,7). Além disso, as mudanças 

no retinol durante a gestação também foram preditoras do PN (p = 0,002). Em média, 

mulheres no percentil 5 para concentrações de retinol tiveram bebês 160 gramas mais 

pesados que aquelas no percentil 95. Os autores consideram que essa relação pode não 

ter sido causal, mas sim algum distúrbio metabólico que possa influenciar a 

transferência placentária de VA para o feto, onde altas concentrações de retinol materno 

são encontradas, porém ineficientemente transportadas para o feto. 

Em área rural do sul da Índia, Tielsch e colaboradores (2008) avaliaram a influência 

que a ocorrência de XN gestacional poderia ter sobre o PN. Eles demostraram que a 

ocorrência da primeira manifestação clínica da xeroftalmia aumentou o risco de baixo 

peso ao nascer (BPN) em uma relação dose-dependente, baseado nos pontos de corte de 

PN: < 2.500 g (RR: 1,13; IC 95%: 1,01, 1,26); < 2.000 g (RR: 1,70; IC 95%: 1,27, 

2,26); < 1.500 g (RR: 3,38; IC 95%: 1,18, 6,33). 

Um estudo prospectivo de base comunitária rural no sul da Etiópia com 575 

nascimentos incluídos na amostra final, analisou o efeito do estado nutricional de VA, 

avaliado no segundo e terceiros trimestres gestacionais, sobre o BPN, aferido dentro de 

72 horas do nascimento. O PN médio das crianças foi de 2.896 g e a prevalência de 

BPN foi de 16,5% (IC 95%: 13,5, 19,6). Mulheres que tiveram DVA durante a gravidez 

tiveram bebês com redução em 82 g (IC 95%: 9, 150) no PN. No entanto, na análise 

ajustada para múltiplos determinantes do BPN, a DVA não foi associada com o 

desfecho (RR: 1,25; IC 95%: 0,86, 1,82). Além disso, foram testadas a possível relação 

entre a DVA nos trimestres gestacionais com o BPN, porém sem nenhuma evidência de 

associação (segundo trimestre – RR: 1,26; IC 95%: 0,77, 2,07; terceiro trimestre – RR: 

1,35; IC 95%: 0,71, 2,57) (Gebremedhin et al., 2012). 

Em um grande estudo de coorte realizado em Southampton, Inglaterra, Handel e 

colaboradores (2016), investigaram a relação entre o retinol e o β-caroteno sobre o PN e 

a mineralização óssea de bebês. Nesse estudo, a amostra foi composta por indivíduos 

que tinham informações sobre os marcadores bioquímicos no último trimestre de 

gestação além de dupla emissão de raios-X (DXA). Por meio de modelos lineares 

ajustados, os pesquisadores encontraram uma relação negativa significante entre o 

retinol sérico com o PN (β; -0,11 g; IC 95%: -0,18, -0,05; p < 0,001). Por outro lado, 

relação positiva entre o β-caroteno e o PN foi encontrada (β: 0,11 g; IC 95%: 0,02, 
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0,21). Quando as concentrações de retinol e β-caroteno foram divididas em tercis, não 

se encontrou nenhuma relação entre o retinol e os marcadores do metabolismo e 

desenvolvimento ósseo, ao contrário para o β-caroteno, onde observou-se que quanto 

maiores as concentrações de β-caroteno maior era o conteúdo mineral ósseo e a área 

óssea dos bebês (p= 0,016 e p= 0,01, respectivamente). Os possíveis mecanismos 

envolvidos nessa associação, especialmente para o β-caroteno, ainda não são totalmente 

conhecidos, mas no caso do retinol sérico, estudos experimentais demonstraram que 

suas altas concentrações podem aumentar a reabsorção óssea e diminuir a 

osteoblastogênese. 

Cohen e colaboradores (2015) conduziram um estudo de caso-controle aninhado a 

uma coorte de base populacional em Montreal, Canadá, com a intenção de identificar a 

relação entre retinoides (retinol e carotenoides) com a ocorrência de recém-nascidos 

pequeno para idade gestacional (PIG), com amostras sanguíneas coletadas entre 24-26 

semanas de gravidez. Os casos foram considerados aqueles bebês com PN para idade 

gestacional (IG) menor que o percentil 10, conforme as recomendações para a 

população canadense, sendo que os controles foram considerados quando o PN para IG 

estivesse entre os percentis 25 e 75, do mesmo padrão de referência, em uma razão de 

2:1. Como resultados, o aumento nas concentrações de retinol foi positivamente 

associado com o aumento no risco de PIG em 41% (RR: 1,41; IC 95%: 1,22, 1,63). Por 

outro lado, os carotenoides foram responsáveis pela diminuição no risco de PIG em 

36% (RR: 0,64; IC 95%: 0,54, 0,78). Quando os percentis de PN para IG foram 

subdivididos entre menor que percentil 5 e entre percentil 5 e 10, a mesma direção das 

associações foi encontrada para ambos os retinoides. 

Ensaio clínico por conglomerado, randomizado, controlado por placebo, em área 

rural de Bangladesh avaliou os efeitos da suplementação com retinol e β-caroteno, 

controlado por placebo, sobre medidas antropométricas dos recém-nascidos. A 

prevalência de BPN foi de 54,4%, entre mais de 13.000 recém-nascidos. Nenhuma 

associação foi encontrada entre a suplementação com retinol ou β-caroteno sobre o BPN 

(RR: 1,03; IC 95%: 0,99, 1,07; RR: 1,03; IC 95%: 0,99, 1,07, respectivamente) e sobre 

a ocorrência de PIG (RR: 1,00; IC 95%: 0,97, 1,03; RR: 1,02; IC 95%: 0,99, 1,05, 

respectivamente) comparado com o grupo placebo. Sendo assim, não foi possível 

associar que a intervenção com VA em uma população carente e deficiente para essa 
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vitamina teve algum impacto na redução do problema de grande magnitude nessa 

população (Christian et al., 2013). 

Thorne-Lyman e Fawzi (2012) em uma meta-análise de ensaios clínicos sobre o 

papel da suplementação com VA e/ou β-caroteno sobre a ocorrência de PIG e BPN, não 

encontraram nenhuma associação entre essa intervenção com os desfechos citados, 

porém para o BPN houve uma tendência em direção à significância (PIG – RR: 0,89; IC 

95%: 0,68, 1,17; BPN – RR: 0,83; IC 95%: 0,67, 1,01). 

Outra meta-análise de ensaios clínicos em países de média e baixa renda, não 

encontrou nenhum efeito da suplementação com retinol durante a gestação na redução 

do risco para BPN (RR: 1,02; IC 95%: 0,89, 1,16) (McCauley et al., 2015). 
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Tabela 1 – Resumo dos resultados encontrados para estudos selecionados sobre o efeito do estado nutricional de vitamina A durante a gestação 
sobre o peso ao nascer. 
 

Estudo Tipo Tamanho 
amostral 

Local Principais resultados 

Gazala et al. (2003) Transversal 
 

300 Berseba, Israel 
(Centro médico local) 

Concentração de retinol das mães de bebês com BPN foi significativamente menor do 
que aquelas com bebês com peso dentro da normalidade 

Mathews et al. (2004) Prospectivo 798 Portsmouth, Inglaterra 
(Hospital local) 

Maiores concentrações de retinol materno na 28ª semana de gestação reduziram os 
pesos ao nascer (β: -201,8 g [IC 95%: -330,7; -72,9]) e placentário (β: -10,8 g [IC 
95%: -18,9; -2,7]). 

Tielsh et al. (2008) Prospectivo 12.829 Tamilnadu, Índia 
(Base populacional) 

A XN gestacional foi associada com aumento do risco de BPN, em um modo dose-
dependente, baseado em pontos de corte do PN. 

Gebremedhin et al. 
(2012) 

Prospectivo 575 Sidama, Etiópia 
(Base comunitária) 

Nenhuma associação entre a DVA, seja no segundo ou terceiro trimestre gestacional, 
e o BPN foi encontrada. 

Handel et al. (2016) Prospectivo  520 
 

Southampton, Inglaterra 
(Base populacional) 

Retinol não foi negativamente associado com PN e não houve associação com 
marcadores do metabolismo e desenvolvimento ósseo. Os maiores tercis de β- 
caroteno foram positivamente associados com metabolismo e desenvolvimento ósseo 
dos recém-nascidos. 

Cohen et al. (2015) Caso-controle 
aninhado a 
uma coorte 

324 casos 
e 672 

controles 

Montreal, Canadá 
(Base populacional) 

Retinol no meio da gestação foi associado com aumento do risco de PIG, enquanto 
que para o β-caroteno foi encontrada ação protetora contra PIG.  

Christian et al. (2013) Ensaio clínico 
randomizado 

por 
conglomerados 

13.709 Zona rural de 
Bangladesh 

(Base comunitária) 

O PN e a ocorrência de PIG não diferiram significativamente entre os grupos que 
receberam a intervenção (retinol ou β-caroteno) comparado com o placebo. 

Thorne-Lyman & 
Fawzi (2012) 

Meta-análise 
de ensaios 
clínicos 

2.254 Países em 
desenvolvimento 

Não encontraram nenhuma associação entre a intervenção com o BPN e PIG, porém 
para o BPN houve uma tendência em direção à significância 

McCauley et al. 
(2015) 

Meta-análise 
de ensaios 
clínicos 

14.599 Países em 
desenvolvimento 

Não encontraram nenhuma associação entre a intervenção com o BPN. 

BPN – baixo peso ao nascer; DVA – deficiência de vitamina A; PIG – pequeno para idade gestacional; PN – peso ao nascer.
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1.3 Epidemiologia e principais causas do estado nutricional inadequado de vitamina A 

e anemia na gestação 

 

1.3.1 Vitamina A 

Apesar da importância da VA em diversas funções orgânicas, sua deficiência é um dos 

principais problemas de saúde pública em algumas partes do mundo, principalmente nas 

regiões mais carentes. A DVA é uma das mais importantes causas de cegueira evitável em 

crianças, além de ser um grande contribuidor para a morbimortalidade materno-infantil, 

especialmente em crianças em fase pré-escolar e gestantes dos países de baixa e média renda 

(WHO, 2009). 

 

 Estimativas globais 

Em 2009, a OMS divulgou as mais recentes estimativas globais de DVA, para o período 

entre os anos de 1995-2005, para países de baixa e média renda (Figura 1 e Figura 2).  

 

 

Fonte: WHO, 2009. 

Figura 1 – Estimativas da prevalência de deficiência de vitamina A na gestação (retinol sérico 

< 0,7 µmol/L) para o período de 1995-2005. 
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Fonte: WHO, 2009. 

Figura 2 – Estimativas da prevalência de cegueira noturna gestacional para o período de 1995-

2005. 

 

Globalmente, a prevalência de XN entre gestantes foi de 7,8% (IC 95%: 7,0, 8,7), 

afetando 9,75 milhões de mulheres. Para as baixas concentrações de retinol sérico, a 

prevalência foi de 15,3% (IC 95%: 7,4, 23,2), com um total de 19,1 milhões de grávidas 

afetadas pela DVA (WHO, 2009). 

Quando consideradas as diversas regiões do mundo, as maiores prevalências de XN 

gestacional foram encontradas no Sudeste Asiático (9,9%; IC 95%: 9,5, 10,3), África (9,8%; 

IC 95%: 8,4, 11,1) e Mediterrâneo Oriental (7,2%; IC 95%: 5,2, 9,2). Em outras regiões as 

prevalências foram de 4,8% (IC 95%: 0,9, 8,6) no Pacífico Ocidental, de 4,4% (IC 95%: 2,7, 

6,2) nas Américas (excluindo Estados Unidos e Canadá) e de 3,5% (IC 95%: 1,8, 5,3) na 

Europa (apenas Europa Oriental) (WHO, 2009). 

Ainda sobre as diferentes regiões consideradas pela OMS, mas para o indicador 

bioquímico, as prevalências de inadequação entre gestantes foram de 21,5% (IC 95%: 0,0, 

49,2) para o Pacífico Ocidental, de 17,3% (IC 95%: 0,0, 36,2) para o Sudeste Asiático, de 

16,1% (IC 95%: 9,2, 23,1) para o Mediterrâneo Oriental, de 13,5% (IC 95%: 8,9, 18,2) para a 

África, de 11,6% (IC 95%: 2,6, 20,6) para a Europa (apenas Europa Oriental) e de 2% (IC 

95%: 0,4, 3,6) para as Américas (excluindo Estados Unidos e Canadá) (WHO, 2009). 



35 

 

Para critérios de classificação, a OMS considera prevalências de XN gestacional ≥ 5% 

como sendo um problema de saúde pública relativo à DVA e para o retinol sérico na gestação, 

prevalências ≤ 2% como não sendo associadas a um problema de saúde pública relativo a 

DVA, entre 2 e 10% um problema de saúde pública leve, entre 10 e 20% um problema 

moderado e ≥ 20% um grave problema de saúde pública (WHO, 2009). 

Baseada nessas prevalências, dos 156 países avaliados pela OMS, 66 (42,3%) foram 

considerados como apresentando a XN gestacional como um problema de saúde pública. 

Quando analisado o indicador retinol sérico < 0,7 µmol/L para gestantes, 20 países (12,82%) 

foram considerados como não apresentando um problema de saúde pública, 48 países 

(30,77%) apresentaram os baixos níveis de retinol como um problema leve, 57 países 

(36,54%) um problema moderado e 31 países (19,87%) como um grave problema de saúde 

pública (WHO, 2009).  

Ainda com base nessas estimativas, a OMS classificou o Brasil como não apresentando 

um problema de saúde pública entre gestantes com base no indicador XN gestacional e um 

problema leve baseada nos níveis de retinol sérico (WHO, 2009). Contudo, vale destacar que 

essas estimativas foram derivadas a partir de dados oriundos de outros países, já que o Brasil 

não dispunha de nenhuma informação sobre a situação de VA na gestação naquela época. 

 

 Estimativas para América Latina e Caribe 

Duas recentes revisões sistemáticas tiveram como objetivo apresentar os dados mais 

atualizados sobre a situação do estado nutricional de VA, com base nos níveis de retinol 

sérico, para crianças pré-escolares e mulheres em idade reprodutiva entre os países da 

América Latina e Caribe (Galicia et al., 2016; Cediel et al., 2015). 

Primeiramente, é importante destacar o cenário vivido pelos países latino-americanos 

e caribenhos nas últimas décadas, até 2015 (Cediel et al., 2015). A situação econômica geral 

para a maioria desses países tem melhorado ao longo dos anos (Galicia et al., 2016; Cediel et 

al., 2015). Além disso, estratégias têm sido empregadas como uma tentativa de reduzir a DVA 

na região, como os programas de fortificação alimentar e de distribuição de mega-doses de 

VA para crianças em idade pré-escolar (Galicia et al., 2016; Cediel et al., 2015). Mesmo 

assim, Cediel e colaboradores (2015) consideram que a aplicação de tais estratégias necessita 

de um planejamento e monitoramento cuidadoso para se prevenir os possíveis riscos de se 

oferecer quantidades excessivas de VA para a população.  

Poucos países dispunham de informações sobre o estado nutricional de VA entre 

mulheres em idade reprodutiva em 2015 (consideradas como acima de 12 anos de idade ou 



36 

 

entre 15 e 49 anos, dependendo da revisão sistemática), sendo eles Belize, Brasil, El Salvador, 

México, Nicarágua e Peru. Dentre esses, Belize, El Salvador e Nicarágua não apresentaram a 

DVA como um problema de saúde pública entre mulheres, com prevalência de 1,2%, 1% e 

1,3%, respectivamente (Galicia et al., 2016; Cediel et al., 2015). O México apresentou 

prevalência de 4,3% e o Peru de 8,7%, o que os define como apresentando um problema de 

saúde pública leve para esse grupo populacional. O Brasil apresentou a maior prevalência 

(12,3%), sendo um problema de saúde pública moderado em 2006, com base nos critérios da 

OMS (Cediel et al., 2015).  

Sobre o indicador clínico da DVA em gestantes na América Latina e Caribe, o 

relatório da OMS para as prevalências globais da deficiência, ressalta que a XN gestacional 

foi um problema de saúde pública entre 1995-2005 nos seguintes países: Guatemala, 

Nicarágua, Haiti, Bolívia e Peru (WHO, 2009). 

Cabe destacar alguns cenários vivenciados por alguns países da América Latina e 

Caribe nos últimos anos, por meio de comparação das prevalências ao longo dos anos, porém 

para crianças pré-escolares. Reduções dramáticas nas prevalências de DVA foram observadas 

na Guatemala e Nicarágua, que por volta de 1995 apresentavam prevalências consideradas 

como problemas moderados e graves de saúde pública, respectivamente, e que mais 

recentemente não mais apresentam a DVA como um problema de saúde pública. Outras 

grandes reduções foram observadas na Costa Rica e El Salvador, apesar da DVA ainda ser um 

problema de saúde pública nesses países, porém leve. Tais avanços podem ser atribuídos às 

estratégias de controle e erradicação da DVA nesses países com a fortificação universal do 

açúcar. O que é mais notável é que esses avanços foram observados em países que ainda estão 

em um processo de crescimento econômico menor que outros, como Brasil e México que 

possuem economias emergentes, porém ainda enfrentam a DVA em suas populações (Cediel 

et al., 2015). 

 

 Estimativas para o Brasil e estudos nacionais localizados 

O Ministério da Saúde reconhece atualmente a situação da DVA no país como sendo 

um problema de saúde pública moderado, seja para crianças pré-escolares ou mulheres em 

idade fértil (Brasil, 2018a). As regiões consideradas pelo Ministério da Saúde como 

apresentando altas prevalências de DVA eram a região Nordeste e algumas áreas isoladas das 

regiões Norte e Sudeste (Brasil, 2013a). Contudo, a Pesquisa Nacional de Demografia e 

Saúde da Criança e da Mulher de 2006 (PNDS) mostrou que a DVA em mulheres em idade 

fértil não se limita apenas a essas regiões apontadas pelo Ministério da Saúde. A PNDS foi o 
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primeiro estudo de abrangência nacional sobre a carência de VA em mulheres em idade 

reprodutiva (15 a 49 anos). Nessa pesquisa as amostras sanguíneas foram coletadas de 5.698 

mulheres pelo método da gota seca, sendo os teores de VA mensurados pelo HPLC (High 

Performance Liquid Chromatography). A prevalência nacional de concentrações séricas de 

retinol < 0,70 µmol/L foi de 12,3%. Quando analisadas as regiões do país, a maior prevalência 

de inadequação foi na região Sudeste (14%), seguida pelas regiões Centro-Oeste (12,8%), 

Nordeste (12,1%), Norte (11,2%) e Sul (8,0%). Quando o ponto de corte para detectar a 

carência de VA foi retinol < 1,05 µmol/L a prevalência no país foi de 49,2% (Brasil, 2009). 

No entanto, ressalta-se que a PNDS foi um estudo transversal e conduzido com mulheres em 

idade reprodutiva, sem incluir gestantes na avaliação de VA. Esses achados sugerem que uma 

grande parcela de mulheres em idade reprodutiva provavelmente se tornará deficiente em VA 

na gravidez. 

Outros estudos localizados no país mostram a prevalência da XN gestacional e baixas 

concentrações de retinol sérico. No Rio de Janeiro, estudo transversal com 606 gestantes 

atendidas em maternidade pública da cidade, revelou prevalência de XN gestacional de 9,9% 

(Saunders et al., 2015). No estado de Pernambuco, Miglioli e colaboradores (2013) estudando 

amostra probabilística representativa de mães de crianças entre 6-59 meses de idade para todo 

o estado, encontraram prevalência de concentrações inadequadas de retinol de 6,9% (IC 95%: 

4,9, 8,9); quando estratificadas entre mulheres de zona rural e urbana, as prevalências foram 

de 7,6% e 6,3%, respectivamente. 

 Levando-se em consideração todas as informações acima apresentadas, tanto para o 

Brasil como também para outras regiões do planeta, percebe-se que apesar dos avanços 

alcançados por alguns países, ainda existem desafios para a erradicação da DVA no mundo.  

Muitas dessas informações provenientes dos países aqui citados, inclusive aquelas 

relativas ao Brasil, necessitam de atualização para monitoramento da DVA. Isso pode ser 

alcançado com o compromisso dos governos na realização de novas pesquisas, especialmente 

as Pesquisas de Demografia e Saúde que tanto auxiliam no monitoramento da situação 

nutricional não apenas para micronutrientes, mas para tantas outras questões relativas à saúde 

de mulheres e crianças e que fazem parte da agenda pactuada para o Global Nutrition Target 

para o ano de 2025 da OMS (Galicia et al., 2016).  

 

1.3.2 Anemia materna 

Dentre as carências nutricionais, a anemia é o problema de saúde pública de maior 

magnitude em praticamente todos os países do mundo, causando consequências adversas para 
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a saúde dos afetados. O indicador mais confiável e recomendado pela OMS para diagnosticar 

anemia são as baixas concentrações de Hb sanguínea, porém sua medida sozinha não permite 

distinguir as possíveis causas do problema (WHO, 2015a).  

 

 Estimativas globais 

As mais recentes estimativas globais para anemia na gestação foram divulgadas pela OMS 

em 2015, respectivas ao ano de 2011. Nessa análise, valores séricos de Hb materna < 110,0 

g/L, ajustados para altitude e tabagismo, foram utilizados na classificação do problema 

(Figura 3). Para mulheres em idade reprodutiva, o ponto de corte para classificar a anemia foi 

Hb sanguínea < 120,0 g/L (Figura 4) (WHO, 2015a, 2011b).  

 

 

Fonte: WHO, 2015a 

Figura 3 – Estimativas da prevalência de anemia na gestação (hemoglobina sanguínea < 110,0 

g/L) para o ano de 2011. 
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Fonte: WHO, 2015a 

Figura 4 – Estimativas da prevalência de anemia em mulheres em idade reprodutiva 

(hemoglobina sanguínea < 120,0 g/L) para o ano de 2011. 

 

 Um total de 528,7 milhões de mulheres em idade reprodutiva, sendo 32,4 milhões 

gestantes, eram anêmicas em 2011. Desse total, 20,2 milhões de mulheres em idade 

reprodutiva tiveram anemia grave (Hb sanguínea < 70,0 g/L), das quais 0,8 milhões eram 

gestantes. A prevalência global de anemia entre gestantes foi de 38,2% (IC 95%: 33,5, 42,6) e 

a concentração média de Hb sanguínea de 114,0 g/L (IC 95%: 112,0, 116,0). Nessa análise, 

146 países foram classificados como tendo a anemia na gestação como um problema de saúde 

pública moderado (prevalências entre 20% e 39,9%) e 37 como grave (prevalência ≥ 40%). 

As menores médias de concentração de Hb sanguínea entre gestantes foram encontradas na 

África (112,0 g/L; IC 95%: 110,0, 114,0) e Ásia (113,0 g/L; IC 95%: 111,0, 116,0), com 

prevalências do problema de 44,6% (IC 95%: 39,3, 49,0) e 39,3 (IC 95%: 31,8, 46,5), 

respectivamente. Por outro lado, a maior média de Hb sanguínea foi encontrada na América 

do Norte (121,0 g/L; IC 95%: 119, 125), com prevalência de anemia de 17,1% (IC 95%: 11,8, 

21,8) (WHO, 2015a, 2011b). 

 

 Estimativas para América Latina e Caribe 

A prevalência de anemia em gestantes na América Latina e Caribe foi de 28,3% (IC 

95%: 20,1, 38,6), sendo 1,9 milhões de mulheres afetadas. A média de Hb sanguínea para essa 

população foi 118,0 g/L (IC 95%: 114,0, 123,0). Praticamente todos os países da região foram 

classificados pela OMS como tendo a anemia na gestação como um problema de saúde 
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pública moderado, com exceção do Haiti, onde a anemia é um problema grave. Tendo como 

base a média de Hb sanguínea gestacional, poucos países apresentaram valores superiores ou 

iguais a 120,0 g/L, sendo os casos do Chile, Costa Rica, Honduras, México, Nicarágua e Peru. 

Médias de concentração de Hb sanguínea gestacional entre 119,0 e 117,0 g/L foram 

encontradas para a grande maioria dos países restantes, com exceção do Haiti, Bolívia e 

Brasil, onde os valores foram iguais ou menores a 116,0 g/L. No Haiti, quase metade da 

população de gestantes era anêmica em 2011 (48%; IC 95%: 35, 59) e a média de Hb 

sanguínea foi próxima do ponto de corte para classificação da anemia gestacional (111,0 g/L; 

IC 95%: 107,0, 116,0) (WHO, 2015a). 

Tais divergências possuem múltiplas causas, porém, em sua grande maioria, há adoção 

nesses países de estratégias para combate à anemia nutricional por deficiência de ferro na 

gestação, tais como a fortificação das farinhas de trigo e milho com ferro e ácido fólico, bem 

como a distribuição de suplementos com os mesmos micronutrientes (Mujica-Coopman et al., 

2015). Contudo, outros fatores como a aderência às intervenções e a ingestão alimentar de 

alimentos fonte em ferro podem ajudar a explicar as discrepâncias dentro da América Latina e 

Caribe, as quais são difíceis de serem medidas a nível nacional. 

 

 Estimativas para o Brasil e estudos nacionais localizados 

A OMS classifica a anemia gestacional no Brasil como um problema de saúde pública 

moderado. Em 2011, a prevalência estimada de anemia na gestação no país foi de 32% (IC 

95%: 11, 62), sendo a média de Hb sanguínea de 116,0 g/L (IC 95%: 106,0, 128,0). Com 

relação as mulheres em idade reprodutiva, 20% (IC 95%: 7, 47) foi a prevalência estimada de 

anemia para o Brasil e a média de Hb sanguínea de 129,0 g/L (IC 95%: 120,0, 138,0) (WHO, 

2015a). 

Prevalência de anemia para mulheres em idade reprodutiva superior à estimada pela 

OMS foi encontrada pela PNDS para o ano de 2006, onde 29,4% das 5.669 participantes eram 

anêmicas (Hb sanguínea < 120,0 g/L). Analisando dados por cada região, no Nordeste quase 

40% das participantes tiveram anemia, seguido por Sudeste (28,5%), Sul (24,8%), Centro-

Oeste (20,1%) e Norte (19,3%) (Brasil, 2009). Não há dados oficiais do Ministério da Saúde 

sobre a situação da anemia gestacional no país, apesar de recomendar que a suplementação 

com ferro e ácido fólico seja empregada para gestantes sem anemia e com fatores de risco 

para a doença e ainda para casos identificados durante o pré-natal (Brasil, 2013b). Dessa 

forma, a maioria das evidências a respeito da ocorrência do problema no país são provenientes 

de estudos localizados, as quais têm encontrado prevalências classificadas como problema de 
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saúde pública moderado (Bardají et al., 2017; Pinho-Pompeu et al., 2016; Saunders et al., 

2015; Fujimori et al., 2011). 

Em Manaus, prevalência de 30% de anemia na gestação foi encontrada entre 1.657 

gestantes atendidas em clínicas pré-natais da cidade participantes de um estudo prospectivo 

multicêntrico para analisar o impacto da malária em desfechos gestacionais (Bardají et al., 

2017). Em maternidade pública do Rio de Janeiro foi observada uma prevalência de 26,3% 

nos primeiros dois trimestres de gestação em um estudo transversal (Saunders et al., 2015). 

Outra análise transversal em Campinas, São Paulo, encontrou prevalência de 41,72% de 

anemia entre gestantes adolescentes atendidas em hospital público do município (Pinho-

Pompeu et al., 2016). Por fim, buscando avaliar a efetividade da fortificação de farinhas com 

ferro e ácido fólico na redução da anemia em gestantes, Fujimori e colaboradores (2011) 

conduziram dois estudos transversais envolvendo 12.119 mulheres (6.062 pré-fortificação e 

6.057 pós-fortificação) atendidas em serviços públicos de pré-natal em municípios das cinco 

regiões brasileiras, encontrando queda na prevalência de anemia de 25% pré-fortificação para 

20% pós-fortificação.  

 

1.3.3 Principais causas do estado nutricional inadequado de vitamina A e anemia 

na gestação 

Dentre os fatores de risco para a ocorrência de DVA e anemia, sabe-se que a inadequação 

crônica na ingestão dietética de VA e ferro é a principal deles. Além disso, 

concomitantemente ao fator dietético, é comum observar a ocorrência de processos 

infecciosos em indivíduos que sofrem de tais problemas, os quais exacerbam os efeitos da 

inadequação alimentar (WHO, 2017, 2012b, 2009).  

Normalmente, a DVA se desenvolve em ambientes com privações ecológicas, sociais e 

econômicas, como falta de saneamento básico e existência de doenças infecciosas recorrentes, 

além da dificuldade no acesso a alimentos nutricionalmente ricos em micronutrientes (WHO, 

2009). Isso é evidente se considerarmos que as estimativas mais recentes da OMS sobre a 

prevalência de DVA no mundo não consideram os países que possuem Produto Interno Bruto 

per capita maior ou igual a US$ 15.000, sendo estes considerados como livres de DVA como 

um problema de saúde pública de significância (WHO, 2009). 

O baixo consumo dos alimentos fonte de VA pode ser decorrente da falta de 

conhecimentos sobre nutrição pela população, da condição financeira para sua aquisição ou 

devido aos hábitos alimentares (Ramalho e Dolinsky, 2012; Ramalho et al., 2009a; Sommer, 
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1995). Além disso, recentemente, preocupações têm surgido a respeito da qualidade da dieta 

proveniente de sistemas alimentares focados na quantidade e não na qualidade de alimentos 

consumidos pela população mundial. Apesar dos avanços na redução da desnutrição mundial, 

avaliada pelas prevalências de stunting e wasting em crianças, e de baixo peso em adultos, 

alguns países ainda enfrentam estes, além de outros problemas associados ao consumo 

excessivo de calorias de alimentos não saudáveis, como o sobrepeso e a obesidade. Esse 

cenário de carga dupla de má-nutrição tem sido relacionado à má qualidade da dieta 

atualmente, seja pela escassez no acesso e no consumo de alimentos naturalmente nutritivos 

(tais como frutas e hortaliças) ou pela maior oferta de produtos ultraprocessados, ricos em 

açúcares, sal e gorduras não-saudáveis (Monteiro et al., 2018; Hawkes et al., 2017; Global 

Panel on Agriculture and Food Systems for Nutrition, 2016; Louzada et al., 2015). 

Sobre a ingestão cronicamente insuficiente é importante considerar o consumo de 

alimentos fonte de VA entre populações de países de alta renda comparado aos de renda 

média e baixa. Apesar das fontes de VA serem distribuídas em alimentos de origem animal e 

vegetal, em países de alta renda cerca de 66 a 80% da ingestão de VA é proveniente de 

produtos onde a vitamina é pré-formada, como suplementos vitamínicos, óleos de fígado de 

peixe, alimentos fortificados, leite, margarina e cereais matinais. Por outro lado, em países de 

renda média e baixa, mais de 70% da VA é proveniente dos carotenoides, que apresentam pior 

biodisponibilidade que o retinol (Van Loo-Bouwman et al., 2014; Penniston e Tanumihardjo, 

2006; Tanumihardjo, 2002). Em consonância com esses achados, um grande estudo 

transversal com mulheres em idade reprodutiva, conduzido em 42.974 domicílios em favelas 

de Jacarta, Indonésia, mostrou que chances de XN foram menores nos domicílios no maior 

quintil de gastos para aquisição de frutas e vegetais (OR: 0,47; IC 95%: 0,33, 0,67), ovos 

(OR: 0,62; IC 95%: 0,44, 0,85) e alimentos de origem animal (OR: 0,47; IC 95%: 0,29, 0,76) 

em comparação ao menor quintil. Por outro lado, em domicílios no maior quintil de gastos 

com cerais (especialmente arroz) as chances de XN foram maiores em comparação ao menor 

quintil (OR: 2,80; IC 95%: 1,86, 4,22) (Campbell et al., 2009). 

Com relação à anemia, estima-se que cerca de metade de todos os casos de anemia sejam 

causados pela deficiência de ferro, atribuível ao baixo consumo ou problemas absortivos, ou 

ainda a perdas sanguíneas (Black et al., 2013). Na gestação, as demandas por ferro dietético 

são bem maiores que aquelas para mulheres em idade reprodutiva, de 27 mg/d e 18 mg/d, 

respectivamente, sendo difíceis de serem alcançadas somente pela dieta, o que torna 

necessário o uso de suplementos para atender a essas necessidades (IOM, 2001). Isso pode ser 

verificado por um estudo com amostragem representativa para o Brasil, que aponta que dentre 
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diversos micronutrientes, o que apresentou a maior inadequação na ingestão entre gestantes, 

medida por dois recordatórios de 24 horas, foi o ferro, atingindo 97% de inadequação 

comparada com a EAR (Estimated Average Requirement) (Santos et al., 2014).  

Sinergicamente atuando para a ocorrência de ambas deficiências estão outras carências 

nutricionais. Com relação à VA, o ferro e zinco apresentam um importante sinergismo com a 

mesma, sendo que a deficiência de um pode ocasionar a carência de outro (s), visto as funções 

metabólicas compartilhadas entre eles, como na questão da absorção, armazenamento 

hepático, bem como no transporte e utilização pelo organismo (Tanumihardjo et al., 2016; 

Pinkaew et al., 2013; Thorne-Lyman e Fawzi, 2012; WHO, 2011a; Winichagoon, 2008; 

Oliveira et al., 2008; Graham et al., 2007; Silva et al., 2007). A carência de vitaminas B9 

(folato) e B12 são importantes fatores na gênese da anemia, já que a produção adequada de 

células vermelhas do sangue, carreadoras de oxigênio pelo corpo, dependem dessas vitaminas, 

assim como de ferro (WHO, 2015a). A relação entre VA e ferro ainda não é totalmente clara, 

mas as hipóteses existentes apontam que a VA pode ser importante fator para a mobilização 

do ferro de seus estoques hepáticos, no aumento da eritropoiese, na diminuição dos efeitos de 

estados inflamatórios sobre o ferro, bem como aumentando a absorção do mineral (Thorne-

Lyman e Fawzi, 2012). 

Outra importante causa para a DVA e anemia é a ocorrência de infecções/inflamações. 

Dentre todos os micronutrientes, a VA é considerada a que apresenta o maior sinergismo com 

infecções (Katona and Katona‐Apte, 2008). Em locais onde a DVA é comum, espera-se 

encontrar coexistência dessa com infecções graves, como sarampo, ou recorrentes, como 

diarreia e doenças respiratórias, especialmente em crianças (WHO, 2009). Sobre a anemia, o 

HIV, a tuberculose e a malária são reconhecidas infecções que elevam o risco do problema 

(Bhutta e Salam, 2012; WHO, 2009). Tais episódios infecciosos podem favorecer um menor 

consumo de alimentos devido ao baixo apetite, além de redução na absorção de nutrientes, 

levando a uma depleção dos estoques hepáticos de retinol e ferro, devido metabolismo e 

excreção excessivos, podendo conduzir a um ciclo vicioso de má nutrição e infecção (WHO, 

2015a, 2012b, 2009). 

Por fim, outros aspectos também merecem destaque, como a própria fisiologia da 

gestação. Durante a gravidez ocorrem diversas alterações anatômicas e fisiológicas que 

afetam quase todas as funções orgânicas da mulher. Algumas dessas alterações podem 

interferir na manutenção do bom estado nutricional materno, como as que acontecem no 

sistema circulatório, devido ao aumento do volume sanguíneo (hemodiluição) que se inicia a 

partir da 6ª semana gestacional e atinge seu pico no início do 3º trimestre gestacional. Os 
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efeitos da hemodiluição na ocorrência da DVA e anemia podem ser mais intensos no último 

trimestre de gestação, particularmente a partir de 30 semanas de gravidez (Gernand et al., 

2016; Ramalho e Dolinsky, 2012; Saunders, 2012; Bruinse e van den Berg, 1995). 

Concomitante a esses eventos, também no último trimestre de gestação, ocorre a maior 

transferência placentária de VA da mãe para o bebê. Seu propósito é o de formação das 

reservas hepáticas de retinol do bebê para atender às suas necessidades nos primeiros 6 meses 

de vida extrauterina, sendo complementadas pelo aleitamento materno. Dependendo do estado 

nutricional de VA materno, tais eventos podem facilitar a ocorrência de baixas concentrações 

de VA e de XN ao final da gestação (Kaestel et al., 2012; Ramalho e Dolinsky, 2012). 

 

1.4 Estratégias para prevenção da deficiência de vitamina A e anemia em gestantes e 

puérperas 

 

Dentre as medidas de prevenção de carências nutricionais, a mais amplamente 

recomendada pelos órgãos internacionais e nacionais de saúde é a adoção de práticas e hábitos 

alimentares saudáveis e diversificados (Brasil, 2018a; WHO, 2009). Essa não é uma estratégia 

específica para determinado nutriente, pois com a adoção de hábitos em que alimentos ricos 

em micronutrientes fazem parte das refeições diárias, diversas vitaminas e minerais podem ser 

ingeridos. Contudo, sabe-se que gestantes de países de média e baixa-renda apresentam maior 

risco para carência de micronutrientes e suas causas são múltiplas: baixo acesso a uma dieta 

adequada em nutrientes devido à baixa renda, disponibilidade e sazonalidade dos alimentos 

usualmente consumidos; práticas culturais e valores que desencorajam gestantes a ganhar 

peso; atividade física excessiva em atividades laborais; e infecções recorrentes (WHO, 2016a; 

Christian, 2010). Tal problemática torna necessário buscar novas estratégias que possam 

efetivamente reduzir a carga de problemas ocasionados pela deficiência de micronutrientes na 

gestação, sendo algumas específicas para combater carências de maior magnitude global 

(WHO, 2018; Peña-Rosas et al., 2014; Saeterdal et al., 2012). 

 

1.4.1 Deficiência de vitamina A 

Estratégias específicas recomendadas para combater a DVA em populações em risco 

envolvem fortificação de alimentos com VA, a suplementação periódica com mega-doses de 

VA distribuídas para grupos populacionais de maior risco para carência e efeitos adversos à 

saúde, e ainda, no caso dos infantes, promoção do aleitamento materno exclusivo até o 6º mês 
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e complementar até o 2º ano de vida (Brasil, 2013a; WHO, 2009). A suplementação com 

mega-doses é considerada uma estratégia de impacto em curto prazo, enquanto que a 

fortificação e o aumento e diversificação do consumo de alimentos fontes em VA podem ser 

consideradas, respectivamente, de impacto em médio e longo prazo (Ramalho et al., 2009b). 

Alimentos como alguns tipos de óleos e gorduras, cereais, condimentos, açúcar refinado e 

leite têm sido fortificados com VA com sucesso e adotados como estratégias de saúde pública 

em alguns países, porém no Brasil essa estratégia não é empregada (Saeterdal et al., 2012). 

Evidências apontam para o efeito positivo da fortificação, como no caso da grande redução da 

prevalência de DVA ocorrida nos últimos anos entre crianças menores de 5 anos de idade em 

países como a Guatemala e Nicarágua, onde o açúcar refinado é fortificado como estratégia 

nacional de saúde pública, embora o consumo de açúcar seja associado com o aumento na 

ocorrência de doenças crônicas não transmissíveis e de cárie dentária (WHO, 2018, 2015b; 

Galicia et al., 2016; Cediel et al., 2015). Contudo, evidências ainda são escassas sobre o 

impacto da fortificação em gestantes. Na Guatemala, uma análise apontou que o açúcar foi a 

principal fonte de VA entre as gestantes e lactantes estudadas, sendo diferenças encontradas 

entre mulheres residentes na zona urbana e rural, visto que o percentual de inadequação no 

consumo de VA entre aquelas residentes na zona rural foi de 36% e na zona urbana de 9% (p 

< 0,001). Além disso, 11% das mulheres da zona urbana apresentaram elevada ingestão de 

VA pré-formada (Bielderman et al., 2016). 

Em muitos países onde a DVA é um problema de saúde pública a adoção de uma ou mais 

medidas em conjunto acontece. Porém, por seu impacto em curto prazo, a suplementação com 

mega-doses é uma das mais difundidas e empregadas (WHO, 2011c, 2011d). Para gestantes, a 

OMS não recomenda a suplementação como parte do pré-natal de rotina como estratégia de 

prevenção da morbimortalidade materna e infantil, sendo essa uma forte recomendação. 

Porém, para áreas onde a DVA é um grave problema de saúde pública, a suplementação na 

gestação é recomendada para prevenção da XN, sendo proposto um esquema de 

suplementação que não cause toxicidade, com até 10.000 UI/dia ou 25.000 UI/semana de VA 

(WHO, 2011c). No mesmo sentido, a suplementação de puérperas não é mais recomendada 

para prevenção da morbimortalidade materna, recomendando a adoção de práticas alimentares 

saudáveis que devem ser seguidas durante toda a lactação (WHO, 2011d). 

No Brasil, a distribuição de mega-doses com 100.000 UI de VA foi iniciada em 1983 

tendo como público-alvo as crianças em idade pré-escolar residentes em regiões de risco, 

junto dos Dias Nacionais de Vacinação. As puérperas passaram a ser consideradas como 

público-alvo dessa intervenção em 2001 (Brasil, 2016; Martins et al., 2007). Em 2005, o 
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Ministério da Saúde instituiu o Programa Nacional de Suplementação de VA - Vitamina A 

Mais, onde as regiões brasileiras que receberiam a suplementação seriam aquelas 

consideradas de maior risco (Nordeste, Vales do Jequitinhonha e Mucuri em Minas Gerais e o 

Vale do Ribeira em São Paulo). Em 2010, esse programa foi ampliado para municípios 

pertencentes da Amazônia Legal e algumas localidades indígenas. Mega-doses de 200.000 UI 

de VA deveriam ser administradas no puerpério imediato, antes da alta hospitalar, e crianças 

entre 6 a 59 meses de idade, receberiam doses periódicas de 100.000 UI de VA em intervalos 

de 6 meses (Brasil, 2013a). 

Recentemente, baseado na diretriz publicada pela OMS em 2011 sobre suplementação 

com mega-dose no puerpério, que aponta para a falta de fortes evidências que suportem tal 

estratégia como medida de saúde pública, o Ministério da Saúde encerrou a distribuição de 

mega-doses para puérperas dentro do programa “Vitamina A Mais”, sendo mantida para as 

crianças, apesar de estudos nacionais e uma meta-análise mostrarem efeitos positivos da 

suplementação no aumento do teor de retinol no leite humano, mas sem efeitos claros sobre a 

saúde materno-infantil (Brasil, 2016; Oliveira e Allert, 2016; Neves et al., 2015; Santos et al., 

2013). Como estratégia alternativa, o Ministério da Saúde recomenda que o bom estado 

nutricional de VA no puerpério deve ser alcançado por meio de uma alimentação saudável, 

conforme recomendações do Guia Alimentar para População Brasileira de 2014 (Brasil, 

2016, 2014). 

 

1.4.2 Anemia 

Para combater a anemia, a OMS recomenda as seguintes estratégias: fortificação das 

farinhas, distribuição de suplementos com ferro, a educação nutricional e a melhoria das 

condições sanitárias das populações. Visto as demandas aumentadas pelo mineral durante a 

gestação, torna-se necessário suplementar grávidas durante o pré-natal para aumentar os 

estoques de ferro corporais. No entanto, em países de média e baixa-renda a suplementação é 

utilizada para prevenir e corrigir a deficiência de ferro e anemia na gestação (WHO, 2012b).  

O esquema de suplementação recomendado pela OMS durante a gestação é de 30-60 

mg/dia de ferro elementar com 400 µg/dia de ácido fólico, ao longo de toda a gestação, 

independentemente da idade da mulher e de seu local de moradia. Em locais onde a anemia é 

um grave problema de saúde pública, dosagens de 60 mg/dia de ferro são recomendadas. 

Casos de anemia diagnosticados devem receber 120 mg/dia de ferro elementar até que as 

concentrações de Hb alcancem valores normais, sendo o tratamento continuado com o 
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esquema padrão para prevenção até o período pós-parto entre 6 a 12 semanas, para redução do 

risco de anemia, onde essa é um problema de saúde pública (WHO, 2016b, 2012b). 

Para o Brasil, o Ministério da Saúde recomenda a suplementação profilática com ferro e 

ácido fólico, o consumo de farinhas fortificadas e uma alimentação saudável para combater a 

anemia na gestação. Desde 2005, o Programa Nacional de Suplementação de Ferro distribui 

suplementos de ferro e ácido fólico para gestantes dentro do Sistema Único de Saúde, com 

doses profiláticas de 40 mg de ferro elementar e 400 µg de ácido fólico diariamente, a partir 

de 20 semanas de gestação até o final da mesma, sendo a suplementação com 40 mg/dia de 

ferro continuada no pós-parto e pós-aborto até o terceiro mês pós-evento. Casos em que a 

anemia for diagnosticada durante a gestação devem ser tratados com 120 mg/dia de ferro 

elementar por três meses. Vale ressaltar, que a boa adesão à esse esquema de suplementação é 

fortemente afetada por seus efeitos colaterais, principalmente gastrointestinais, o que leva a 

muitas mulheres a não seguirem tal protocolo (Brasil, 2013c). 

Outra estratégia empregada no país é a fortificação das farinhas de trigo e milho com 

ferro, para prevenção da anemia, e ácido fólico, para prevenção de defeitos do tubo neural, 

durante a gravidez (WHO et al., 2009). A adição de 4,2 mg de ferro e de 150 µg de ácido 

fólico a cada 100 gramas de farinha tornou-se obrigatória no país desde 2004 (Brasil, 2018b).  

Os efeitos benéficos dessa intervenção no estado nutricional de ferro em gestantes no 

Brasil, avaliado pela redução da prevalência de anemia e aumento da média nas concentrações 

de Hb sanguínea, foram demonstrados por Fujimori e colaboradores (2011) que encontraram 

redução na prevalência de anemia gestacional de 5 pontos percentuais no Brasil, comparando 

períodos pré (junho de 2004) e pós fortificação (junho de 2005), de 25,5% para 20,2%, 

respectivamente. No entanto, quando foram analisados tais efeitos por região brasileira, os 

resultados foram divergentes. Quedas expressivas na prevalência e aumento médio de Hb 

sanguínea foram observadas nas regiões Nordeste (37,0% e 11,3 ± 1,1 g/dL pré-fortificação 

para 29,0% e 11,6 ± 1,2 g/dL pós-fortificação, p< 0,001), Norte (32,0% e 11,5 ± 1,2 g/dL pré-

fortificação para 25,0% e 11,7 ± 1,1 g/dL pós-fortificação p< 0,001) e Sudeste (18,3% e 12,1 

± 1,2 g/dL pré-fortificação para 14,8% e 12,2 ± 1,1 g/dL pós-fortificação p= 0,002). Na região 

Centro-Oeste a prevalência de anemia aumentou e as concentrações de Hb sanguínea não se 

alteraram (22,2% e 11,7 ± 1,1 g/dL pré-fortificação para 27,8% e 11,7 ± 1,2 g/dL pós-

fortificação p= 0,051), enquanto que na região Sul, aquela com a menor prevalência do país, 

houve queda na prevalência e também na média de Hb sanguínea, porém de forma não 

significante (7,0% e 12,7 ± 1,1 g/dL pré-fortificação para 5,7% e 12,6 ± 1,1 g/dL pós-

fortificação, p= 0,383). Contudo, ressalta-se que para este estudo, uma amostra de 
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conveniência foi captada, sendo assim que estimativas nacionais utilizando amostragem 

probabilística da população não existem até o momento. 

 

1.4.3 Outras estratégias de combate à carência de micronutrientes na gestação 

Apesar dos esforços empregados para erradicação das carências nutricionais acima 

descritas, tais problemas ainda atingem grande parcela da população de gestantes no Brasil e 

no mundo. Além disso, sabe-se que as carências nutricionais geralmente não ocorrem de 

forma isolada, onde vários micronutrientes podem estar deficientes ao mesmo tempo, e que 

causam efeitos negativos nos desfechos materno-infantis (Smith et al., 2017; Dalmiya et al., 

2009). Tendo isso em mente, os efeitos da suplementação combinando múltiplos 

micronutrientes (MMN) em tabletes na gestação comparado ao ferro e ácido fólico foram 

testados em uma série de ensaios clínicos em diversos países de média e baixa renda e os 

resultados sintetizados por meta-análises (Smith et al., 2017; Devakumar et al., 2016; Fall et 

al., 2009). A respeito da composição, na grande maioria dos ensaios clínicos foi utilizado um 

suplemento de MMN disponibilizado pelo UNICEF, denominado UNIMMAP (United 

Nations International Multiple Micronutrient Preparation), o qual provia aproximadamente 1 

RDA de MMN, e que deveria conter 30 mg de ferro elementar, no mínimo, e 400 µg de ácido 

fólico (Margetts et al., 2009). 

As primeiras meta-análises sobre o efeito da intervenção, publicadas em 2009, mostraram 

que os MMN não tiveram impacto sobre a anemia, Hb sanguínea e no estado de VA e zinco 

maternos (Allen et al., 2009). A intervenção também não mostrou efeitos positivos para 

ocorrência de natimortos (OR: 1,01; IC 95%: 0,88, 1,16), mortalidade neonatal precoce (OR: 

1,23; IC 95%: 0,95, 1,59), mortalidade neonatal tardia (OR: 0,94; IC 95%: 0,73, 1,23), ou 

mortalidade perinatal (OR: 1,11; 95% CI: 0,93, 1,33), sendo que os aumentos em 23% para 

mortalidade neonatal precoce e de 11% na mortalidade perinatal, mesmo que não significantes 

estatisticamente, foram inesperados e cautela foi recomendada em sua interpretação 

(Ronsmans et al., 2009). Por outro lado, resultados positivos foram vistos no aumento do PN 

(acréscimo de 22,4 g (IC 95%: 8,3, 36,4 g)), na redução das prevalências de BPN (OR: 0,89; 

IC 95%: 0,81, 0,97) e PIG (OR: 0,90; IC 95%: 0,82, 0,99), visto que efeitos maiores foram 

vistos em mulheres com IMC mais elevado (Fall et al., 2009).  

Entretanto, vale considerar que os estudos incluídos apresentaram algumas divergências 

entre si, tais como: englobar populações de três diferentes continentes (Ásia, África e América 

Latina); o estado nutricional das participantes prévio à intervenção diferir entre os locais; o 

percentual de primíparas diferir entre certas localidades; o momento de início da 
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suplementação variou entre o 1º e 3º trimestre de gestação; o sistema de vigilância e aderência 

da intervenção apresentou grande discrepância, variando de projetos localizados a profundos 

programas de monitoramento e avaliação; o grande peso atribuído a um estudo conduzido em 

Lombok, Indonésia; por fim, o controle de infecções ter sido mais criterioso em algumas 

estudos (Shrimpton et al., 2009). 

Resultados semelhantes aos acima descritos foram encontrados por outra meta-análise de 

2017, sendo ainda descrito que os MMN não apresentaram efeitos sobre o parto pré-termo 

(RR: 0,96; IC 95%: 0,90, 1,03), aborto (RR: 0,91; IC 95%: 0,80, 1,03) e mortalidade materna 

(RR: 0,97; IC 95%: 0,63, 1,48), porém o grau de heterogeneidade medido pela estatística I2 

foi moderado (Haider e Bhutta, 2017). 

Considerando o potencial efeito da heterogeneidade entre os estudos, Smith e 

colaboradores (2017) conduziram outra meta-análise na tentativa de avaliar a interferência 

que potenciais modificadores de efeito teriam sobre o papel dos MMN comparado à 

suplementação com ferro e ácido fólico. Como resultados, os MMN tiveram maior efeito na 

redução da mortalidade neonatal entre meninas do que meninos (RR: 0,85; IC 95%: 0,75, 0,96 

vs RR: 1,06; IC 95%: 0,95, 1,17, respectivamente). Para mulheres anêmicas, a intervenção 

teve maiores efeitos sobre a redução do BPN (RR: 0,81; IC 95%: 0,74, 0,89), PIG (RR: 0,92; 

IC 95%: 0,87, 0,97), e mortalidade infantil em 6 meses (RR: 0,71; IC 95%: 0,60, 0,86) do que 

para as não anêmicas. Além disso, os MMN reduziram o risco de parto pré-termo em 

mulheres com IMC < 18,5 Kg/m (RR: 0,84; IC 95%: 0,78, 0,91) e que iniciaram a 

suplementação antes de 20 semanas gestacionais (RR: 0,89; IC 95%: 0,85, 0,93). Por fim, a 

intervenção não aumentou o risco para ocorrência de natimortos, mortalidade neonatal e 

infantil. 

Apesar de tais evidências, a OMS não recomenda a utilização dos MMN durante a 

gestação como estratégia de saúde pública, seja na forma de tabletes ou em pó (sprinkles), 

justificando que novas evidências ainda precisam ser produzidas para esclarecer as 

divergências encontradas por algumas meta-análises, principalmente no possível aumento do 

risco para mortalidade neonatal e infantil (WHO, 2016a, 2016c). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Exposições adversas durante a gestação podem ter profundos impactos na saúde do 

binômio mãe-filho, sendo que muitas dessas vêm sendo estudadas na tentativa de se 

determinar o seu real impacto nessa fase do ciclo da vida. Nesse contexto, os estudos sobre 

determinantes precoces do processo saúde-doença têm ganhado destaque considerando os 

efeitos a longo prazo que tais exposições podem ter na vida do indivíduo. Diante de tal 

importância, o período que engloba os primeiros 1.000 dias de vida de um indivíduo é 

considerado crítico na trajetória de vida, que engloba desde a concepção até os primeiros 2 

anos de idade da criança. Nessa fase, o adequado crescimento e desenvolvimento são cruciais 

e qualquer desregulação pode ter graves impactos futuros; além disso, é considerado um 

momento oportuno no qual intervenções devem ser empregadas com o propósito de melhoria 

da saúde materno-infantil (Black et al., 2013; Horton, 2008). Contudo, dentro desse período, 

maior ênfase tem sido dada ao planejamento de ações dispensadas às crianças, sendo 

necessário maior atenção aos primeiros 500 dias de vida (da concepção aos 6 meses de vida) 

quando o bebê é totalmente dependente da nutrição materna, seja pela placenta ou pelo 

aleitamento materno (Mason et al., 2014). 

Considerando a relevância de tal momento, a identificação de exposições adversas à 

saúde materna e infantil torna-se necessária. Para isso, estudos longitudinais prospectivos 

ganham destaque, por serem capazes de medir exposições previamente aos desfechos, 

permitindo assim mostrar relação temporal entre eles (Cardoso e Hure, 2014). No entanto, os 

resultados encontrados em certas localidades e países muitas vezes não podem ser 

extrapolados para outras populações devido a diferentes realidades. A Amazônia brasileira é 

um lugar diverso, que concentra características peculiares que a diferem de tantas outras áreas 

do Brasil, como a infraestrutura básica precária em saneamento, a qualidade da água de 

abastecimento, o acesso aos serviços de saúde pelas populações em áreas remotas, a 

endemicidade de doenças infecciosas tropicais. Nessa região, o estado do Acre apresenta 

alguns dos piores indicadores sociais do país, como ter apresentado um Índice de 

Desenvolvimento Humano de 0,663 (médio) em 2010, ter tido a maior taxa de fecundidade 

entre adolescentes de 15 a 19 anos em 2015 do país (104,3 filhos/1000 mulheres) (IBGE, 

2016), bem como ser uma área endêmica de malária (Brasil, 2010). 

Porém, estudos sobre a saúde materno-infantil são extremamente escassos nessa área, 

tornando relevante a execução de novas pesquisas no propósito de se identificar possíveis 
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fatores modificáveis do processo saúde-doença em uma região do país com características 

diferentes dos grandes centros urbanos brasileiros. 

A anemia é a carência nutricional de maior magnitude entre gestantes em todo o 

mundo e tem sido associada negativamente com desfechos desfavoráveis tanto para a própria 

mulher como para seu filho (WHO, 2015). O peso ao nascer inadequado pode trazer 

profundos impactos para a saúde do indivíduo, sejam eles de curto ou longo prazos. Apesar da 

importância e magnitude desses problemas, até o momento, nenhuma investigação 

prospectiva se propôs a identificar possíveis exposições adversas relacionadas a nutrição 

durante a gestação sobre a ocorrência de tais desfechos no contexto da Amazônia Brasileira.  

Considerando toda a relevância do acima exposto, o presente estudo buscou identificar 

como o estado nutricional de VA durante a gestação pode influenciar na saúde do binômio 

mãe-filho. Este é um dos resultados de um estudo prospectivo que envolveu gestantes e seus 

filhos da cidade de Cruzeiro do Sul, Acre na Amazônia Ocidental Brasileira, buscando trazer 

novas evidências para fortalecer a saúde desse grupo populacional tão relevante e vulnerável. 

Com tais achados, espera-se poder contribuir para que novas políticas públicas de saúde sejam 

criadas e que aquelas já em execução possam ser atualizadas à luz de novas evidências, 

buscando sempre melhorar a saúde e bem-estar das mães e seus filhos. 

 

3 HIPÓTESE GERAL DE ESTUDO 

 

 Há associação entre o estado nutricional de vitamina A durante a gravidez e a 

ocorrência de desfechos obstétricos e neonatais entre mulheres residentes em município da 

Amazônia Ocidental Brasileira? 
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4 OBJETIVOS 

 

a) Investigar os preditores das concentrações de retinol sérico no início do terceiro trimestre 

gestacional (Artigo 1); 

b) Investigar a associação entre o estado nutricional de VA gestacional com as 

concentrações de hemoglobina e com a ocorrência de anemia materna no parto, bem 

como com o peso ao nascer (Artigo 2); 

c) Investigar a prevalência e fatores associados com a cegueira noturna gestacional e 

anemia materna no parto, bem como sua associação com marcadores bioquímicos do 

estado nutricional de vitamina A e ferro medidos durante a gestação (Artigo 3). 
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5 MÉTODOS 

 

5.1 Área de estudo 

 

 O município de Cruzeiro do Sul fica situado no interior do estado do Acre, na 

mesorregião do Vale do Juruá, Amazônia Ocidental Brasileira, na região Norte do país, 

ocupando uma área de 8.779,40 Km2 (07° 37' 51" Sul e 72° 40' 12" Oeste). Conforme os 

dados do último Censo Demográfico de 2010, realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia 

e Estatística (IBGE), Cruzeiro do Sul é o segundo município mais populoso daquele estado, 

com 78.507 habitantes e uma densidade demográfica de 8,94 habitantes/Km2. Para o ano de 

2016, o IBGE projetou que a população estimada seja de 82.075 habitantes. Metade da 

população é composta por mulheres e 70,4% dos residentes vivem na área urbana. O Índice de 

Desenvolvimento Humano Municipal para o ano de 2010 foi de 0,664, sendo classificado 

como médio. Fica situado a 635 Km de distância da capital do estado, Rio Branco, fazendo 

fronteira com o Peru, o município de Guajará no Amazonas e com os municípios acreanos de 

Mâncio Lima, Rodrigues Alves, Porto Walter e Tarauacá (Figura 5). Apenas 12,7% dos 

domicílios possuem esgotamento sanitário adequado e 3,7% dos domicílios urbanos estão em 

vias públicas com urbanização adequada (presença de bueiro, calçada, pavimentação e meio-

fio) (IBGE, 2017, 2016). 

No ano de 2015 foram registrados 1.839 nascimentos em Cruzeiro do Sul, sendo que a 

maioria dos partos (96%) foram realizados na única maternidade do município, o Hospital da 

Mulher e da Criança do Juruá (Figura 6), que é considerado o estabelecimento de saúde de 

referência para a região, onde ocorrem todos os partos assistidos (Brasil, 2017). Sobre a 

Atenção Básica, a Estratégia Saúde da Família (ESF) do município tem estimativa de 

cobertura de aproximadamente 80% da população pelas 20 equipes, todas oferecendo 

consultas de pré-natal (Brasil, 2017). O cuidado pré-natal também pode ser realizado na rede 

privada, que contava com cinco médicos obstetras em 2015. A população feminina do 

município é altamente vulnerável, considerando que as chances de parto pré-termo são 43% 

(IC 95%: 1,28, 1,59) maiores para mulheres residentes na região Norte comparado com as 

outras regiões brasileiras, e que Cruzeiro do Sul apresenta uma das maiores concentrações de 

casos de malária do Acre, sendo responsável por mais de 50% do total de casos registrados no 

estado de 2004 a 2008 (Miranda et al., 2012; Costa et al., 2010). Em 2015, Cruzeiro do Sul foi 
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classificada como região com alto risco para malária, com um Índice Parasitário Anual 

elevado, acima de 50 (IPA – casos positivos de malária por 1.000 habitantes) (Brasil, 2015). 

 

 

 Fonte: Costa et al. (2010) 

Figura 5 – Localização espacial de Cruzeiro do Sul, Acre, Brasil. 

 

 

 Fonte: acervo pessoal 

Figura 6 – Hospital da Mulher e da Criança do Juruá. 2015. 
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5.2 Delineamento, população do estudo e aspectos éticos 

 

 A presente tese é parte de um estudo longitudinal mais abrangente, denominado 

Estudo MINA-Brasil (Saúde e Nutrição Materno-Infantil no Acre) cujo principal objetivo é o 

de investigar as condições de saúde e nutrição materno-infantil em Cruzeiro do Sul e seu 

impacto sobre a saúde materna, bem como no crescimento e desenvolvimento infantil das 

crianças que nasceram ao longo de um ano na maternidade do município. Na figura 7 é 

possível visualizar uma breve descrição do delineamento do Estudo MINA-Brasil. 

 

 

 Figura 7 – Delineamento do Estudo MINA-Brasil 

 

Para a presente tese, foram utilizados os dados do Estudo MINA-Brasil relativo ao 

seguimento longitudinal de gestantes inscritas na assistência pré-natal da ESF na área urbana 

de Cruzeiro do Sul, incluindo dados sobre internações para partos de seus bebês na 

maternidade da cidade ao longo de um ano. 

Entre fevereiro de 2015 e fevereiro de 2016 ocorreu o rastreamento das gestantes 

inscritas na assistência pré-natal da ESF na área urbana de Cruzeiro do Sul, em parceria com 

os profissionais de cada ESF. Fichas de rastreamento eram preenchidas pelos Agentes 

Comunitários de Saúde e/ou enfermeiros e entregues semanalmente aos membros da equipe 

do MINA-Brasil, os quais realizavam contato telefônico para convidar a gestante a participar 

da pesquisa. Para participação foram adotados os seguintes critérios de inclusão: IG inferior a 

20 semanas no momento do rastreamento (de acordo com a data da última menstruação - 

DUM), ter residência fixa e intenção de realizar o parto na maternidade do município. 

Caso a gestante se enquadrasse nos critérios de inclusão e aceitasse participar da 

pesquisa, uma visita domiciliar foi agendada para aplicação de questionário sócio 

demográfico e de história de saúde. Essa ocorreu entre fevereiro de 2015 e março de 2016, 

momento que as gestantes se encontravam com IG distintas, mas com no máximo 20 semanas 

de gravidez. Para o controle da qualidade das entrevistas domiciliares, uma reentrevista 

parcial do questionário sócio demográfico e história de saúde foi realizada no momento da 
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primeira avaliação de seguimento das gestantes em uma sub-amostra selecionada 

aleatoriamente, correspondente a 10% do total de gestantes que responderam ao questionário.  

A partir do preenchimento desse questionário, foram agendadas duas avaliações de 

seguimento das gestantes, ocorrendo entre março de 2015 e maio de 2016. A primeira 

avaliação de seguimento foi entre a 16ª e 20ª semana gestacional, a partir da DUM, presente 

na ficha de rastreamento. Nessa avaliação, procedeu-se à realização de exame de 

ultrassonografia (USG) por médicos da equipe (obstetras ou ultrassonografistas), para 

estimativa de IG média segundo parâmetros biométricos. Assim, foi possível se chegar à 

melhor estimativa de IG. A escolha do melhor método para definição da IG seguiu o seguinte 

esquema: (1) DUM - para relatos de ciclos menstruais regulares e ausência de uso de 

contraceptivos hormonais antes da gestação, com informação precisa (dia e mês exatos) pela 

gestante e quando a variação em relação à IG estimada por USG foi menor ou igual a sete 

dias; ou (2) USG - quando a participante não soube informar a DUM (dia e mês exatos), ou na 

ocasião de relato de ciclos menstruais irregulares e/ou uso de contraceptivos hormonais antes 

da gestação, ou quando a diferença entre as idades gestacionais estimadas por DUM e USG 

foi superior a sete dias (Wylie et al., 2013). Para a segunda avaliação, entre 27ª e 30ª semana 

gestacional, o agendamento foi feito conforme estimativa da melhor IG (Pincelli et al., 2018).  

Em cada uma dessas avaliações, além dos exames de USG, ocorreu a coleta de sangue 

venoso para análise bioquímica, de dados antropométricos, de consumo alimentar, tabagismo 

e consumo de álcool. Na Figura 8 é apresentado uma imagem de uma das Unidades Básicas 

de Saúde do município, onde as avaliações eram realizadas. A escolha dos períodos para 

avaliação de exposições de interesse justifica-se por questões logísticas e pela possibilidade 

de se estudar desfechos que comumente ocorrem ao longo do terceiro trimestre gestacional.  
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Fonte: http://cdn1.ac24horas.com/wp-content/uploads/2016/04/POSTO_03.jpg 

Figura 8 – Centro de Saúde do Produtor Rural “Francisco Souza dos Santos” em Cruzeiro do 

Sul. 2015. 

 

Posteriormente às avaliações de seguimento das gestantes, ocorreu o acompanhamento 

no momento do parto, entre julho de 2015 e junho de 2016, no Hospital da Mulher e da 

Criança do Juruá, onde foram registrados dados sobre os nascimentos de todos as parturientes 

e seus bebês residentes no município de Cruzeiro do Sul, independente se provenientes da 

zona urbana ou rural, inclusive aquelas acompanhadas na gestação pela equipe do MINA-

Brasil. Dessa forma, para uma parte das parturientes identificadas na maternidade do 

município foram coletados dados sobre o período gestacional, os quais nos permitiram 

verificar associações entre exposições na gestação e desfechos obstétricos. Ao mesmo tempo, 

informações sobre as condições de nascimentos para toda a população de recém-nascidos e 

suas mães do município foram disponíveis, os quais nos permitiram fazer um estudo 

transversal de base populacional (Figura 7). Questionários estruturados foram aplicados, bem 

como consulta aos prontuários, para registro das informações. Em relação à mãe registrou-se 

dados sobre intercorrências gestacionais, peso gestacional final, assistência pré-natal, 

investigação da avaliação funcional da DVA, e, apenas para aquelas não acompanhadas 

durante a gestação, informações sociodemográficas e história obstétrica. Sobre os bebês foram 

registrados dados sobre sexo, PN, intercorrências neonatais (conforme diagnóstico do pediatra 

responsável), além de determinação da IG. O cálculo da IG foi feito segundo Barros e 
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colaboradores (2008), calculada pela DUM anotada no cartão da gestante, ou referida pela 

mãe (nesta ordem de prioridade), e por ultrassonografia realizada antes de 20 semanas de 

gestação. Na Figura 9 é possível visualizar o delineamento epidemiológico do estudo 

apresentado nesta tese. 

 A equipe de trabalho em campo foi constituída por entrevistadores (estudantes de 

graduação de Enfermagem e Ciências Biológicas da UFAC – Campus Floresta), técnicos de 

enfermagem, enfermeiros, médicos (obstetras e ultrassonografistas), nutricionistas 

supervisores de pesquisa de campo (estudantes de pós-graduação em Nutrição em Saúde 

Pública e de Saúde Pública da FSP/USP) e pós-doutorandos que realizavam a administração e 

controle de qualidade dos dados. Para o treinamento prévio dessa equipe, foram utilizados 

manuais de treinamento do entrevistador do Estudo MINA-Brasil Acompanhamento das 

Gestantes (Anexo 6) e, periodicamente, foi realizada supervisão pelos coordenadores em 

campo. 

 O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 5) foi assinado pelas gestantes 

após esclarecimentos sobre o objetivo da pesquisa e da garantia de sigilo das informações 

obtidas, assim como da posterior apresentação dos resultados individuais da pesquisa. Para 

gestantes adolescentes, o projeto foi explicado para a potencial participante e seu responsável, 

obtendo assinatura do último, em caso de aceite. No caso de mulheres que não sabiam nem ler 

e nem escrever, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi explicado detalhadamente 

e no caso de aceite foi obtida a impressão digital do polegar direito da participante. O Estudo 

MINA-Brasil foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FSP/USP (parecer nº 

872.613, 13/11/2014) (Anexo 4). 

Em todas as etapas da pesquisa, participantes (mães e crianças) com diagnóstico de 

anemia, DVA ou malária confirmado por microscopia receberam tratamento medicamentoso 

gratuito pela equipe médica do projeto em parceria com as equipes de saúde da ESF do 

município de acordo com os esquemas terapêuticos do Ministério da Saúde. Casos com 

desvios nutricionais graves, segundo avaliação antropométrica no seguimento, foram 

orientados a procurar atendimento de saúde junto à ESF. 
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DUM - data da última menstruação; DVA - deficiência de vitamina A; IG - idade gestacional; USG - ultrasonografia.  

Figura 9 – Delineamento epidemiológico utilizado no presente estudo. 
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5.3 Informações coletadas e procedimentos de campo 

 

5.3.1 Questionário sociodemográfico e história de saúde 

Os seguintes dados foram coletados e utilizados nas análises desta tese:  

 - Socioeconômicos: idade, cor da pele auto referida (branca, preta, parda, amarela ou 

indígena), escolaridade materna (anos completos de estudo), ocupação da gestação (atividade 

remunerada ou não), recebimento de auxílio governamental (Bolsa Família – sim ou não), presença 

de bens de consumo para construção de índice de riqueza (televisão, som, computador, internet, 

DVD, televisão por assinatura, fogão, geladeira, ferro elétrico, micro-ondas, sofá, linha de telefone 

fixo, telefone celular, bicicleta, moto, carro, posse de terras e criação de gado), mora com 

companheiro (sim ou não), chefia da família (própria gestante ou outra pessoa). Como variável 

categórica, a idade materna foi considerada em ‘< 19 anos’ ou ‘≥ 19 anos’. A variável cor da pele 

foi recategorizada em ‘branca’ ou ‘não branca’; já para escolaridade materna a categorização foi 

feita em ‘< 9 anos’ ou ‘≥ 9 anos’. 

 O índice de riqueza foi gerado para as participantes do acompanhamento durante a gestação, 

bem como para aquelas identificadas na maternidade, pela análise dos componentes principais. A 

adoção desse método se justifica por refletir melhor a situação econômica familiar do que apenas 

considerar a renda mensal dos integrantes da família, que é uma informação imprecisa e difícil de se 

obter (Filmer e Pritchett, 2001). Para as integrantes do estudo acompanhadas durante a gestação, o 

primeiro componente principal explicou 18,86% da variação entre as famílias, o qual foi usado para 

derivar pesos (que se encontram entre parênteses) para cada item considerado dentro do domicílio: 

televisão (0,1340), som (0,1013), computador (0,3624), internet (0,3403), DVD (0,1952), televisão 

por assinatura (0,2299), fogão (0,1036), geladeira (0,1457), ferro elétrico (0,3592), micro-ondas 

(0,3036), sofá (0,2201), linha de telefone fixo (0,2395), telefone celular (0,1773), bicicleta (0,0588), 

moto (0,2732), carro (0,2971), posse de terras (-0,0041) e criação de gado (-0,0027). O mesmo 

procedimento foi seguido para as participantes identificadas na maternidade, incluindo aquelas 

acompanhadas na gestação, onde o primeiro componente principal explicou 22,76% da variação 

entre os domicílios e cujos pesos derivados foram: televisão (0,2151), som (0,1015), computador 

(0,3240), internet (0,3091), DVD (0,2064), televisão por assinatura (0,2533), fogão (0,1336), 

geladeira (0,2446), ferro elétrico (0,3221), micro-ondas (0,2771), sofá (0,2524), linha de telefone 

fixo (0,2234), telefone celular (0,2284), bicicleta (0,0508), moto (0,2116), carro (0,2742), posse de 

terras (-0,0407) e criação de gado (-0,0382). Os escores gerados foram então somados para produzir 

um índice de riqueza domiciliar estimado, que foi por fim categorizado em quintis, para cada um 

dos acompanhamentos descritos acima. 
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 - Ambientais: abastecimento de água (rede geral ou poço/cacimba/fonte natural), esgoto 

(fossa séptica, fossa rudimentar ou céu aberto/rio), número de pessoas vivendo no mesmo 

domicílio, número de cômodos no domicílio, tipo de construção da casa (alvenaria ou 

madeira/misto [alvenaria + madeira]), ter um fumante no mesmo domicílio (sim ou não). O número 

de pessoas vivendo no mesmo domicílio foi categorizado em ‘uma a duas’, ‘três’, ‘quatro’ e ‘cinco 

ou mais’. Já o número de cômodos no domicílio foi categorizado em ‘até três’, ‘quatro’, ‘cinco’ ou 

‘seis ou mais’. 

 - História de saúde e obstétrica: idade da menarca, histórico de abortos e/ou natimortos (sim 

ou não), número de filhos nascidos vivos. Como variável categórica foi considerado para idade da 

menarca ‘≤ 13 anos’ ou ‘≥ 14 anos’ e para o número de filhos nascidos vivos ‘nenhum’, ‘um a dois’ 

ou ‘três ou mais’. 

 

5.3.2 Avaliações de seguimento das gestantes 

Em cada uma das avaliações de seguimento os seguintes dados foram coletados: 

 - Antropometria da gestante: Todas as aferições seguiram as recomendações da OMS 

(WHO, 1995) e foram realizadas por nutricionistas treinados. A medida de peso corporal foi 

realizada em duplicada com balança portátil marca Tanita Corporation® (Tóquio, Japão), modelo 

UM061, com capacidade para 150 Kg e variação de 0,1 Kg. O peso foi aferido com a gestante 

descalça e com roupas leves, posicionada em pé, com postura ereta, pés juntos e braços estendidos 

ao longo do corpo, mantida na posição até a leitura e registro. As balanças utilizadas eram 

periodicamente verificadas quanto à sua calibração e aquelas apresentando erros foram 

imediatamente substituídas. Para mensurar a altura, foi utilizado um estadiômetro portátil marca 

Alturaexata® (Belo Horizonte, Brasil) com precisão de 0,1 cm e capacidade para 213 cm. A medida 

de altura foi obtida com a gestante descalça e com a cabeça livre de adereços (prendedores de 

cabelo, palito entre outros) e penteados (rabo de cavalo, trança entre outros), posicionada no centro 

do equipamento, ereta, com braços estendidos ao longo do corpo, com a cabeça erguida, olhando 

para um ponto fixo na altura dos olhos, mantida na posição até a leitura e registro. 

 O peso pré-gestacional auto referido pelas gestantes foi obtido no momento da primeira 

avaliação de seguimento do estudo, considerando o período até 2 meses antes da gestação (WHO, 

1995). Para classificação antropométrica das gestantes com idade maior ou igual a 19 anos foi 

utilizado o IMC pré-gestacional, calculado pela divisão do peso pré-gestacional, em Kg, pela altura, 

em metros, elevada ao quadrado (IMC = peso pré-gestacional/ altura²), e classificado segundo 

critérios da OMS (WHO, 1995): baixo peso (IMC <18,5 Kg/m²); adequado (IMC 18,5-24,9 Kg/m²); 

sobrepeso (IMC 25,0-29,9 Kg/m²) e obesidade (≥30 Kg/m²). Já para as gestantes com idade menor 
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do que 19 anos, a definição do estado nutricional foi realizada com auxílio do programa WHO 

Anthro Plus (http://www.who.int/growthref/tools/en/) que calcula IMC em escore-z para idade em 

adolescentes, considerando-se os seguintes pontos de corte para sua classificação: baixo peso 

(escore-z < -2); eutrofia (escore-z -2 ˫ +1); sobrepeso (escore-z ≥ +1) e obesidade (escore-z ≥ +2) 

(Onis et al., 2007). 

 Para o cálculo do ganho de peso gestacional semanal foram utilizados os pesos maternos 

aferidos pela equipe de pesquisa durante as duas avaliações de seguimento das gestantes, 

considerando a diferença de peso obtido entre a segunda e a primeira avaliação, dividido pelo 

número de semanas gestacionais nesse intervalo, seguindo as recomendações do IOM (IOM, 2013, 

2009). A seguir está apresentada a fórmula utilizada para o cálculo do ganho de peso semanal:  

 

 

O ganho de peso semanal calculado foi classificado em insuficiente, adequado e excessivo, 

segundo IMC pré-gestacional adotados para adolescentes e adultas, conforme categorias do IOM 

(IOM, 2013, 2009). 

- Avaliação dietética da gestante: A avaliação do consumo alimentar foi realizada por meio 

de um questionário de frequência de consumo alimentar habitual por grupos de alimentos (leite e 

derivados, feijões, verduras folhosas, legumes, frutas, frutas regionais, castanhas, carnes, miúdos e 

vísceras, pescados, ovos, cereais, pães e massas, óleos e gorduras, azeite, refrigerante e bebidas 

açucaradas, industrializados e guloseimas), utilizado anteriormente em estudo em outra localidade 

do estado do Acre para rastreamento de deficiências nutricionais em crianças (Augusto et al., 2015), 

e adaptado para este estudo. As opções de resposta foram: raramente, 1–3 vezes/mês, 1–3 

vezes/semana, 4–6 vezes/semana, 1 vez/dia, 2–3 vezes/dia, 4-5 vezes/dia e mais de 6 vezes/dia. 

Para este estudo, maior foco foi dispensado em alimentos ricos em VA, sendo assim que um 

reagrupamento das categorias e para alguns itens foi feito (frutas regionais, frutas, legumes, 

verduras e miúdos). Para as frutas regionais da Amazônia as seguintes frutas foram consideradas: 

Açaí - Euterpe oleracea Mart.; Buriti - Maurita flexuosa L. f.; Cajá - Spondias mombin L.; 

Carambola - Averrhoa carambola L.; Cupuaçu - Theobroma grandiflorum (Willd. ex Spreng.) 

K.Schum; Graviola - Annona muricata L.; Jaca - Artocarpus heterophyllus Lam.; Jambo - Syzygium 

malaccense (L.) Merr. & L. M. Perry.; Pupunha - Bactris gasipaes Kunth; Tucumã - Astrocaryum 

aculeatum G. Mey. 
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Uma única variável de consumo de frutas, legumes e verduras (FLV) foi criada, seguindo os 

seguintes passos: primeiramente, houve um reagrupamento das categorias para cada um desses 

itens: ‘0’ = raramente e 1-3 vezes/mês; ‘1’ = 1-3 vezes/semana e 4-6 vezes/semana; ‘2’ = demais 

categorias. Em seguida, os valores atribuídos para cada item foram somados, gerando assim valores 

variando entre ‘0’ e ‘6’, onde o menor valor significava um consumo muito baixo de FLV e o maior 

um consumo considerado alto dos três itens. Uma variável final para consumo de FLV foi então 

gerada, pelo reagrupamento desses valores finais, onde ‘baixo consumo’ foi considerado os valores 

entre 0 e 2; ‘consumo intermediário/semanal’ valores 3 e 4; e ‘consumo elevado/diário’ os valores 5 

e 6.  

Procedimentos semelhantes foram aplicados para as frutas regionais e miúdos. No caso das 

frutas regionais o consumo foi reagrupado para diferenciar o consumo semanal de frutos 

amazônicos ou não. Assim, o não consumo ou consumo raro englobou as categorias originais 

‘raramente’ e ‘1-3 vezes/mês’ e o consumo, no mínimo, semanal englobou as demais categorias 

originais. Já para os miúdos diferenciou-se o consumo entre não consumo (‘raramente’), mensal 

(‘1-3 vezes/mês’) e, no mínimo, semanal (categorias originais restantes). 

- Tabagismo e consumo de álcool: questionou-se a gestante sobre esses estilos de vida 

durante a gestação atual. O fumo foi considerado como ‘não, nunca fumou’ e ‘sim’. Para consumo 

do álcool foi considerado ‘não, nunca consumiu’, ‘sim, 1 ou 2 vezes’, ‘sim, mensalmente’ e ‘sim, 

semanalmente’. Como as frequências de resposta foram muito baixas para ingestão de álcool, 

reagrupou-se as categorias de resposta ‘sim’ em uma única categoria, dividindo assim o consumo de 

álcool entre ‘não’ e ‘sim’. 

- Infecções vaginais: com base no diagnóstico do profissional da saúde responsável pelo pré-

natal, as seguintes doenças infecciosas vaginais foram consideradas neste estudo: sífilis, gonorreia, 

cancro mole, donovanose ou granuloma venéreo, linfogranuloma venéreo ou Chlamydia 

trachomatis, crista de galo ou condiloma acuminado, herpes genital tipo II, doença sexualmente 

transmissível (mas não soube informar o tipo de infecção) e outro tipo de infecção vaginal. Devido 

às baixas frequências de resposta para cada item, houve o agrupamento de todas essas doenças, 

adotando a ocorrência ou não de qualquer tipo de infecção vaginal durante a gestação. 

- Sazonalidade: levando em consideração a importância que a época ou estação do ano 

podem exercer sobre diversos aspectos que estão relacionados com o estado nutricional de 

micronutrientes, a sazonalidade foi considerada neste estudo (West e Mehra, 2010; Beard et al., 

2007). A região amazônica possui duas estações bem definidas: o inverno (estação chuvosa entre 

novembro e abril) e o verão (estação seca entre maio e outubro) (Nobre et al., 2009). Dessa forma, o 
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período do ano em que as amostras de sangue foram obtidas foi categorizado em ‘inverno 

amazônico’ e ‘verão amazônico’. 

- Uso de suplementos durante a gestação: a ingestão de suplementos de vitaminas e 

minerais foi investigada perguntando para a gestante se ela estava em uso de algum tipo de 

suplemento medicamentoso. Caso a resposta fosse positiva, o tipo e/ou nome do produto foi 

perguntado. Como vários tipos diferentes de suplemento foram mencionados, isso permitiu que 

fosse criada uma variável para o uso de suplementos, com as seguintes categorias ‘consumo de ferro 

e/ou ácido fólico’, ‘multivitamínico, contendo VA’ e ‘não uso de suplemento’. 

- Avaliação dos parâmetros bioquímicos: Amostras sanguíneas foram obtidas em jejum de 8 

horas e distribuídas em dois tubos de ensaio: a) tubo seco (10 mL) para obtenção do soro (envolto 

por papel alumínio para proteção da luz), centrifugado em até 1 hora após a coleta; e b) tubo com 

EDTA (5 mL) para obtenção do plasma, mantido em gelo para centrifugação em até 30 minutos 

após a coleta. Após centrifugação e separação do plasma e do soro, ambos foram congelados a 

˗18°C para serem transportados dentro de 1 mês, em gelo reciclável, para o laboratório de Nutrição 

Humana do Departamento de Nutrição da FSP/USP, onde foram armazenados a -70°C para análises 

posteriores.  

A avaliação da concentração de Hb sanguínea foi realizada no momento das avaliações de 

seguimento das gestantes, utilizando-se hemoglobinômetro portátil da marca Hemocue® 

(Ängelholm, Suécia) com sangue venoso. Para classificar a anemia na gestante adotou-se o ponto de 

corte de 110g/L ao nível do mar, recomendado pela OMS (WHO, 2012b). O método adotado para 

quantificação do retinol, β-caroteno e 25(OH) vitamina D séricos foi HPLC em fase reversa, 

conforme Gomes e colaboradores (2004). As reservas corporais de ferro foram mensuradas pelas 

concentrações de ferritina sérica, por meio de um imunoensaio enzimático (Ramco, Houston, TX). 

As concentrações de PCR foram adotadas como marcador de inflamação aguda, através de um 

sistema imunoquímico IMMAGE (Beckman Coulter, Brea, CA, USA). Medidas de ferritina e PCR 

foram mensuradas apenas para a segunda avaliação de seguimento. O tratamento das variáveis 

bioquímicas encontra-se detalhada em cada artigo, na sessão Resultados e discussão. 

 

5.3.3 Maternidade 

- Antropometria materna e do recém-nascido: em relação à mãe, o peso gestacional final foi 

coletado a partir dos registros nos prontuários, aferido momentos antes do parto pela equipe de 

enfermagem na própria maternidade. A balança utilizada era da fabricante Welmy® (Santa Bárbara 

d’Oeste, Brasil), modelo W-200A LED, com capacidade para 200 Kg e variação de 0,05 Kg. Com 

essa informação, foi possível calcular o ganho de peso gestacional total para as mulheres que foram 
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acompanhadas durante a gestação, visto a disponibilidade de informações sobre o peso pré-

gestacional. Para seu cálculo foi considerado a diferença entre peso gestacional final e o peso pré-

gestacional, conforme recomendações do IOM (IOM, 2013, 2009). Para os recém-nascidos, aferiu-

se o peso com uso de balança pediátrica digital da fabricante Toledo® Júnior (São Bernardo do 

Campo, Brasil), com capacidade para 15 Kg e variação de 0,005 Kg, aferido pela equipe de 

enfermagem da unidade e obtida por consulta aos prontuários. Adotou-se o peso ao nascimento < 

2.500 g para classificação do BPN (WHO, 2006). A relação PN/IG foi determinada conforme 

padrões internacionais do Projeto Intergrowth-21st (Villar et al., 2014). 

Todas as balanças utilizadas para aferição dos pesos tanto das mães quanto dos bebês na 

maternidade foram periodicamente verificadas quanto à sua calibração e durante o período do 

estudo nenhum problema foi encontrado com os equipamentos. A equipe do hospital envolvida na 

aferição antropométrica dos recém-nascidos recebeu treinamento para coleta de tais medidas. 

- Entrevista materna e prontuário: dentro de 12 horas pós-parto, membros da equipe do 

estudo visitaram as mães ainda na maternidade para aplicação de questionário estruturado. 

A realização ou não do cuidado pré-natal, bem como o número de consultas, foi registrada 

consultando o “Cartão da Gestante”. Procedimento semelhante ao empregado para as participantes 

do acompanhamento durante a gestação foi adotado também para as participantes do 

acompanhamento na maternidade, com relação ao uso de suplementos de micronutrientes durante a 

gestação, diferenciando o uso de suplementos entre ‘ferro e/ou ácido fólico’, ‘multivitamínico, 

contendo VA’ e ‘não uso de suplemento’. 

Além disso, foi conduzida a avaliação funcional da DVA por meio da detecção de XN 

gestacional com base em entrevista padronizada (Mclaren e Frigg, 1999; WHO, 1996), adaptada 

para o contexto brasileiro por Saunders e colaboradores (2005) (Quadro 1). Casos de XN 

gestacional foram definidos quando a puérpera respondeu negativamente à primeira pergunta, mas 

afirmativamente a pelo menos uma das perguntas subsequentes. Tal entrevista foi executada no 

período mínimo possível após o parto, mas com referência à ocorrência do sintoma ocular durante a 

gestação. Essa entrevista foi conduzida com o uso de linguagem simples e com exemplos de locais 

com baixa luminosidade, comuns na cidade (Saunders et al., 2005). Como no Brasil não se conhece 

um termo popular usado para descrever a XN gestacional, foi explicado para as participantes que se 

trata de uma alteração do padrão visual habitual em ambientes de pouca luz ou à noite e da 

dificuldade de adaptação da visão quando o indivíduo passa de um ambiente mais claro para um 

mais escuro, sendo adotado como referência o padrão de visão noturna no período pré-gestacional 

(Christian, 2002; WHO, 1996). 
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Outros dados coletados foram, por meio de consulta aos prontuários, a data de nascimento e 

o sexo da criança, o tipo de parto (vaginal ou cesáreo) e IG final. Partos pré-termo foram 

considerados quando a IG ao nascimento foi < 37 semanas (Goldenberg et al., 2008). 

 Os valores de Hb sanguínea no momento do parto foram obtidos dos registros hospitalares. 

Amostras sanguíneas das parturientes foram coletadas logo após admissão na maternidade, sendo os 

teores de Hb sanguínea determinados por meio de um contador de células automatizado Labtest® 

SDH-20 (Lagoa Santa, Brasil) pelo método da fotometria livre de cianeto. A anemia no momento 

do parto foi classificada como Hb sanguínea < 110,0 g/L (WHO, 2017). 

  

5.4 Exposições e desfechos 

 

As covariáveis investigadas e que potencialmente poderiam influenciar sobre os desfechos 

estudados foram organizadas conforme um modelo conceitual hierárquico de determinação, 

adaptado para cada objetivo estabelecido para esta tese, onde níveis superiores e mais distais 

exercem efeito sobre os níveis inferiores e mais proximais (Figura 10). 
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Adaptado de Victora et al. (1997), Saunders et al. (2015) e WHO (2006; 2017) 

Figura 10 – Modelo conceitual hierárquico adotado para seleção de covariáveis de ajuste, adaptado 

conforme cada objetivo proposto. 



68 

 

5.4.1 Artigo 1: Identificação dos preditores das concentrações de retinol sérico no 

início do terceiro trimestre gestacional 

 

Para essa primeira análise procurou-se identificar quais seriam os possíveis preditores das 

concentrações séricas de retinol obtidas na segunda avaliação de seguimento das gestantes, que 

ocorreu no início do terceiro trimestre de gestação. A variável desfecho foi tratada em sua forma 

contínua, buscando identificar sua relação com exposições coletadas durante a primeira avaliação 

de seguimento. Como ajuste adicional, adotamos as concentrações de PCR e a IG no momento de 

medida do desfecho como controle para as análises à partir do bloco 4 (Victora et al., 1997). 

 

5.4.2 Artigo 2: Efeito do estado nutricional de vitamina A durante a gestação sobre a 

anemia materna e o peso ao nascer 

 

Investigou-se nesta análise se o estado nutricional de VA medido no segundo e terceiro 

trimestres durante a gravidez teria efeito sobre os desfechos maternos, anemia e concentrações 

sanguíneas de Hb maternas, e infantis, PN e PN/IG. A principal exposição foi o estado nutricional 

de VA gestacional, como concentrações de retinol e β-caroteno, explorados nas formas contínuas e 

categóricas, ajustado para covariáveis de ajuste (WHO, 2017, 2006).  

Considerando a disponibilidade de medidas repetidas da exposição, a investigação do 

comportamento de tais variáveis foi explorada pela flutuação das concentrações séricas de retinol e 

β-caroteno, assim como para a covariável vitamina D, ao longo da gestação. Para isso, a subtração 

dos valores da segunda avaliação de seguimento daqueles da primeira foi realizada para cada 

micronutriente, indicando se as concentrações aumentaram entre as avaliações (valores positivos), 

se mantiveram estáveis (valores nulos) ou diminuíram (valores negativos). 

Para as análises dos desfechos maternos, anemia e concentrações sanguíneas de Hb 

maternas, dois modelos foram utilizados, sendo que no primeiro o ajuste foi feito para as variáveis 

selecionadas pela análise hierárquica e para o segundo, um ajuste adicional para ocorrência de 

anemia durante a gestação foi considerado. Não foram incluídas as variáveis tipo de parto, parto 

pré-termo e sexo do bebê nessas análises, visto que, para a grande maioria das participantes, as 

amostras sanguíneas foram coletadas antes do parto. Com relação às análises para o PN, os efeitos 

do sexo do bebê, da IG no momento do parto e das reservas de ferro foram considerados 

separadamente, levando em conta que esses são potenciais determinantes do desfecho (Smith et al., 

2017; Villar et al., 2014; WHO, 2012b). Para isso, duas análises distintas foram executadas, onde na 
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primeira foi considerado controle para o sexo do bebê e para a idade gestacional no parto, com 

ajuste para as covariáveis selecionadas pelo modelo hierárquico, e na segunda foi feito ajuste 

adicional para ferritina sérica na segunda avaliação de seguimento das gestantes. A IG no parto não 

foi incluída nos modelos para PN/IG (Villar et al., 2014). 

 

5.4.3 Artigo 3: Prevalência e fatores associados com a cegueira noturna gestacional e 

anemia no momento do parto 

 

Procurou-se determinar a prevalência e os fatores associados à ocorrência de XN gestacional 

e anemia materna no parto. Todos as mulheres que residiam em Cruzeiro do Sul e que realizaram 

seus partos na maternidade ao longo de um ano foram incluídas nessa análise, independente se 

viviam na zona urbana ou rural do município (WHO, 2017; Saunders et al., 2015). Para uma sub-

amostra de participantes acompanhadas durante a gestação e que dispunham de dados sobre os 

marcadores bioquímicos retinol sérico e ferritina plasmática, análises foram realizadas na 

verificação da associação entre tais variáveis com os desfechos estudados. A ocorrência dos 

desfechos foi considerada em sua forma dicotômica. 

 

5.5 Processamento e análise dos dados 

 

A coleta dos dados foi feita com auxílio de tablets e PDAs (Personal Digital Assistance), 

configurados com o aplicativo CSPro (https://www.census.gov/programs-surveys/international-

programs.html), desenvolvido para coleta de dados digital pela equipe de campo da pesquisa. Os 

dados bioquímicos foram duplamente digitados no Excel para Windows. Todos os dados foram 

convertidos e transportados para o pacote de análises estatísticas Stata versão 14.0 (StataCorp, 

College Station, Texas, EUA). 

Maiores detalhamentos sobre os métodos, análises estatísticas e resultados podem ser 

encontrados em cada um dos três artigos apresentados na seção Resultados e Discussão desta tese. 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 Esta tese de doutorado é composta por três artigos originais, formatados conforme as 

exigências de cada periódico a que serão submetidos, a saber: 

 

 Artigo 1: Neves PAR, Campos CAS, Malta MB, Lourenço BH, Castro MC, Cardoso MA, 

for the MINA-Brazil Study Group. Predictors of vitamin A status among pregnant women in 

Western Brazilian Amazon (submetido à publicação).  

 

 Artigo 2: Neves PAR, Castro MC, Oliveira CVR, Malta MB, Lourenço BH, Cardoso MA, 

for the MINA-Brazil Study Group. Effect of vitamin A status during pregnancy on maternal 

anemia and newborn birth weight: results from a cohort study in the Western Brazilian 

Amazon (submetido à publicação). 

 

 Artigo 3: Neves PAR, Lourenço BH, Pincelli A, Malta MB, Ferreira MU, Castro MC, 

Cardoso MA, for the MINA-Brazil Study Group. Prevalence and factors associated with 

gestational night blindness and maternal anaemia: a population-based cross-sectional study 

in the Western Brazilian Amazon (versão preliminar não submetida à publicação). 
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6.1 Artigo 1 

 

Predictors of vitamin A status among pregnant women in Western Brazilian Amazon 

Paulo Augusto Ribeiro Neves, Chiara Alzineth Silva Campos, Maira Barreto Malta, Bárbara 

Hatzlhoffer Lourenço, Márcia Caldas de Castro, Marly Augusto Cardoso, para o MINA-Brasil 

Study Working Group. 

 

Artigo original submetido à publicação. 
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Abstract 1 

Determining the predictors of serum retinol at mid-pregnancy is relevant for planning interventions 2 

aimed at improving vitamin A status of pregnant women and their offspring. This prospective study 3 

assessed predictors of serum retinol at the beginning of the third trimester of pregnancy. We 4 

enrolled 442 pregnant women living in the urban area of Cruzeiro do Sul, Western Brazilian 5 

Amazon. Demographic, socioeconomic, environmental, and clinical characteristics, as well as 6 

obstetric history, anthropometric, dietary, and biochemical data, including serum retinol, were 7 

gathered between 16–20 gestational weeks. Serum retinol measured also at the beginning of the 8 

third trimester of pregnancy (~28 gestational weeks) was the outcome of interest. Multiple linear 9 

regression models were used to evaluate associations with the outcome. Overall, the following 10 

variables explained serum retinol at the beginning of the third trimester of pregnancy in the adjusted 11 

model (R2=11.1%): seasonality (winter season - November to April; β: 0.134; 95% CI: 0.063, 12 

0.206), weekly consumption of Amazonian fruits (β: 0.087; 95%CI: 0.012, 0.162), and retinol 13 

concentrations between 16–20 gestational weeks (β: 0.045; 95%CI: 0.016, 0.074) were positively 14 

associated, whereas having a smoker in the house was negatively associated (β: −0.087; 95%CI: 15 

−0.166, −0.009). Consumption of pro-vitamin A rich fruits by pregnant women should be 16 

encouraged. Passive smoking may play a role in decreasing vitamin A status as a proxy of smoking 17 

exposure during pregnancy.  18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

33 
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Introduction 34 

Vitamin A (VA) plays an important role during pregnancy as a regulator of embryonic 35 

development, including the epidermis(1). This occurs through retinoic acid, an active derivate of VA 36 

that synthesizes and degrades enzymes, alongside participating in spermatogenesis and 37 

embryogenesis(1,2). VA status during pregnancy has been associated with maternal-child health 38 

outcomes, such as birth weight, lung function, bone mineralization, and increasing natural antibody 39 

concentrations in offspring, as shown by various studies worldwide(3-6).  40 

 Varied food-sources provide VA to the human-beings, such as viscera, dairy products, eggs 41 

(preformed VA esters, such as retinoid), and orange-yellow and dark-green vegetables (VA 42 

precursors, mainly β-carotene)(7). The bioavailability of VA precursors in the organism is less-43 

efficient than for preformed VA esters, affecting thus the VA functions, depending on the food-44 

matrices which the vitamin was obtained(7,8). Hepatic storage is the main site where VA can be 45 

found in the humans, and varied methods were developed attempting to measure retinol stores in the 46 

organ, being the serum retinol (µmol/L) the widest used and recommended method in 47 

epidemiological surveys(7). 48 

 VA deficiency is still an important public health problem in low- and middle-income 49 

countries. The global prevalence of VA deficiency during pregnancy is estimated to be 15.3%, 50 

considering serum retinol concentrations < 0.7 µmol/L, and 7.8% based on reported frequency of 51 

night blindness(7). The latest global estimates for pregnant women in Latin America and the 52 

Caribbean showed a prevalence of 2% of low serum retinol and 4.4% of night blindness, however 53 

some estimates were obtained through regression-based models due to the lack of available data for 54 

most countries in the region(7). In Brazil, a national representative study with childbearing-age 55 

women (15–49 years) found a prevalence of 12.3% of VA deficiency, and an alarming prevalence 56 

of VA insufficiency (serum retinol < 1.05 µmol/L) of 49.2%(9). Thus, the identification of the 57 

predictors of VA status during pregnancy may help in the prevention of inadequate VA nutritional 58 

status, targeting safe interventions for improvement of VA status during this period. Considering 59 

the supplementation during pregnancy might be harmful to the mother–child pair owing to 60 

teratogenic effects if higher than 10,000 IU daily or 25,000 IU weekly(10), other strategies to prevent 61 

VA insufficiency or deficiency must be considered.  62 

 Poor VA status in pregnancy is caused mainly by inadequacies on dietary intake of VA-rich 63 

foods, as well as during infectious episodes(7). Alternatively, zinc and iron deficiencies have been 64 

reported to occur concomitantly with VA deficiency, due to metabolic pathways shared by these 65 

micronutrients(11,12). A national analysis in Brazil compared nutrient intake among pregnant women, 66 
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through two non-consecutive food records, showing elevated inadequacies for iron (97%), VA 67 

(71%), and zinc (35%), according to Estimated Average Requirements(13). 68 

 There is a lack of studies on the predictors of VA status at the beginning of the third trimester 69 

of pregnancy, a crucial moment when the maternal VA status has a positive correlation to the 70 

baby’s liver stores in the first six months after birth(14). Likewise, there is no prospective study in 71 

Northern Brazil regarding the nutritional status of micronutrients in pregnant women. Therefore, 72 

our aim was to investigate the predictors of VA status at the beginning of the third trimester of 73 

pregnancy among women living in the Western Brazilian Amazon. 74 

 75 

Experimental methods 76 

Study setting and population 77 

This is a prospective cohort study in the urban area of Cruzeiro do Sul, Acre State, Western 78 

Brazilian Amazon (latitude: 07º 37' 52" S; longitude: 72º 40' 12" W), part of the “MINA-Brazil – 79 

Maternal and Child Health and Nutrition in Acre, Brazil” Birth Cohort study. Cruzeiro do Sul is the 80 

second largest city in Acre, with roughly 80,000 inhabitants, half of them women. The 2010 81 

municipal-level Human Development Index for Cruzeiro do Sul was classified as medium (0.664). 82 

It is nearly 640 km from the Acre’s capital city, Rio Branco. Based on the 2010 Demographic 83 

Census, only 12.7% of the households had access to proper sanitation in Cruzeiro do Sul(15). 84 

  Our sample was composed of pregnant women enrolled in antenatal care in all primary 85 

health units (n = 13) of the Family Health Strategy in the urban area of the municipality. Women up 86 

to 20 weeks of pregnancy as measured by the last menstrual period (LMP), who were living in the 87 

city and intended to deliver at the only maternity hospital in Cruzeiro do Sul were considered 88 

eligible for this study. It was estimated to track approximately 854 pregnant women, taking into 89 

account the number of deliveries at the local maternity hospital in 2013 (n=1,780), as well as a 90 

proportion of 60% of these women living in the urban area, and a coverage of 80% for the local 91 

primary healthcare. 92 

 Screening and recruitment of participants took place on a weekly basis by the nurses of each 93 

primary health unit, from February 2015 to January 2016. During this period, all eligible women 94 

were invited to participate in our study through phone calls or home visits. Afterwards, a home-visit 95 

was scheduled to obtain written consent and to perform the socioeconomic and health interview. 96 

Twin pregnancies were excluded from this analysis.  97 

  98 

 99 

 100 
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Cohort procedures, exposure and outcome variables 101 

Trained field workers conducted face-to-face socioeconomic and health interviews with pregnant 102 

women up to 20 weeks of pregnancy. We gathered information on: ‘sociodemographic variables’ 103 

(maternal age, maternal skin colour (white or non-white), maternal schooling (≤ 9 or > 9 years), 104 

head of the family (pregnant woman or other), living with a partner (no or yes), beneficiary of Bolsa 105 

Família conditional cash transfer program (no or yes), maternal occupation (unpaid job or paid 106 

job)); ‘environmental characteristics’ (water supply (general water distribution or water well/natural 107 

source), sewage collection (septic tank or open air/river), number of people in the household, type 108 

of household (masonry or wood/mix), having a smoker in the house (no or yes)); ‘clinical and 109 

obstetric history’ (menarche age, history of malaria (no or yes), history of abortion/stillbirth (no or 110 

yes); number of live births). 111 

 Subsequently, between March 2015 and March 2016, all pregnant women were scheduled for 112 

the first evaluation between 16–20 weeks of pregnancy based on LMP. During that evaluation, the 113 

following data were gathered: anthropometric measures (weight, height, pre-pregnancy weight), 114 

food frequency consumption, current vaginal infections (no or yes), lifestyle behaviours during 115 

pregnancy (smoking: no or yes; alcohol use: no or yes), supplement use (none, folic acid + iron, 116 

multiple micronutrients with VA), fasting venous blood samples and season at blood drawn 117 

(Amazonian summer season from May to October, or Amazonian winter season from November to 118 

April), and gestational age (GA). Trained physicians performed obstetric ultrasound assessments to 119 

set the GA precisely, which was then compared with GA based on LMP(16). The best GA estimate 120 

was obtained based on the following criteria: the LMP was used when participants reported regular 121 

menstrual cycles, no use of hormonal contraceptive methods, and when agreement between LMP 122 

and ultrasound estimates of GA was ≤7 days for pregnancies <20 weeks or ≤14 days for 123 

pregnancies from 20–28 weeks; ultrasound measurements were used in all other cases. 124 

 A second evaluation was held at the beginning of the third trimester of pregnancy between 125 

May 2015 to May 2016, according to the best GA estimate. All the data described for the first 126 

evaluation were collected again. For the present analysis, the serum retinol at the second evaluation 127 

was considered the outcome variable. 128 

   129 

Laboratory procedures and analysis 130 

Nurse technicians collected a fasting (8 hours) venous blood sample (approximately 10 mL) on the 131 

morning of the scheduled day in both evaluations. Blood haemoglobin was determined at the time 132 

of blood collection by a portable haemoglobinometer (Hemocue® Hb301; Angelholm, Sweden)(17). 133 

The serum samples were collected in a dry test tube, protected from light and centrifuged within 2 134 
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hours of collection. Serum was frozen at −20oC before it was sent to the Laboratory of Human 135 

Nutrition (School of Public Health, University of São Paulo) on dry ice and maintained at −70oC 136 

until analysis (within 6 months of blood drawn). Serum concentrations of retinol, β-carotene, and 137 

25(OH)-vitamin D3 were measured by using HPLC methods (HP-1100 HPLC system, Hewlett 138 

Packard, Palo Alto, California, USA)(18). At the second evaluation, C-reactive protein (CRP) was 139 

measured as a marker of acute inflammation, using an IMMAGE Immunochemistry System 140 

(Beckman Coulter, Brea, CA, USA). Biochemical data were double-typed using Excel for Windows 141 

and then converted to Stata 14.0 for data processing and analysis. Intra- and inter-assay CVs were < 142 

7%. 143 

  144 

Anthropometric assessment 145 

Weight and height were measured by trained researchers according to standardized procedures(19,20). 146 

Body weight was measured with a Tanita Corporation portable scale (Tokyo, Japan), model 147 

UM061, with a capacity of 150 kg and a variation of 0.1 kg. Pregnant women were barefoot and 148 

wearing light clothes, standing erect, with their feet together and arms extended along the body, and 149 

maintained the position until reading and recording was completed. To measure height, a portable 150 

stadiometer (Alturaexata®; Belo Horizonte, Brazil) with precision of 0.1 mm and an extension of 151 

213 cm was used. Pregnant women were barefoot, with their head free of accessories and hairstyles 152 

(ponytail, braid), positioned in the centre of the equipment, erect, with arms extended along the 153 

body with the head kept high, and looking at a fixed point at eye level. Heels, shoulders, and 154 

buttocks of the pregnant women were pressed against the stadiometer, and the feet formed a right 155 

angle with the legs. Each anthropometric measurement was taken in duplicate and mean value were 156 

used for calculation of body mass index (BMI). The weekly gestational weight gain was calculated 157 

by using the difference between the participant’s body weight at the second evaluation and that of 158 

the first evaluation, divided by the GA in weeks in the interval between the two. The weekly 159 

gestational weight gain was classified as insufficient, adequate, and excessive according to 160 

guidelines from the Institute of Medicine based on the pre-pregnancy BMI(21).  161 

 162 

Food consumption assessment 163 

A food frequency questionnaire previously used for screening of micronutrient deficiencies among 164 

Amazonian scholars was adapted for this study(22). The frequency of food groups consumption 165 

(dairy, beans, green and root vegetables, fruits, Amazonian fruits, eggs, meat, viscera, fish, cereals 166 

and breads, oils, and ultra-processed) was estimated during the last month, with the following 167 

response options: never, 1-3 times/month, 1-3 times/week, 4-6 times/week, 1 time/d, 2-3 times/d, ≥ 168 



78 

 

4 times/d(22). For this analysis, we considered some VA rich food, grouped as follows: fruits and 169 

vegetables (no/monthly, weekly, or daily consumption), Amazonian fruits (e.g., Açaí - Euterpe 170 

oleracea Mart.; Buriti - Maurita flexuosa L. f.; Cajá - Spondias mombin L.; Star fruit - Averrhoa 171 

carambola L.; Cupuaçu - Theobroma grandiflorum (Willd. ex Spreng.) K.Schum; Graviola - 172 

Annona muricata L.; Jaca - Artocarpus heterophyllus Lam.; Jambo - Syzygium malaccense (L.) 173 

Merr. & L. M. Perry.; Pupunha - Bactris gasipaes Kunth; Tucumã - Astrocaryum aculeatum G. 174 

Mey - no/rare or weekly consumption), viscera (e.g., liver, gizzard, heart - no/rare, monthly or 175 

weekly consumption), fish (no/monthly, weekly, or daily consumption), dairy (no/monthly, weekly, 176 

daily, or ≥ 1 times/d consumption), and eggs (no/monthly, weekly, or daily consumption).  177 

 178 

Ethical concerns 179 

This study was conducted according to the guidelines laid down in the Declaration of Helsinki and 180 

all research procedures were approved by the Human Ethical Review Board of the School of Public 181 

Health, University of São Paulo (number 872.613, Nov 13th, 2014). Written informed consent was 182 

obtained from each participant. For teenage pregnancies, the adolescent’s caregiver gave consent.  183 

 184 

Power calculation 185 

The sample size estimation was based on detecting predictors of serum retinol in the third trimester 186 

of pregnancy (at least 10% of variation). For a power of 95% with a two-tailed level of significance 187 

of 5%, at least 120 participants were needed.  188 

 189 

 Data analysis 190 

The normality of continuous variables was first analysed with the Shapiro-Wilk test. Thus, a square-191 

root transformation was used for the serum retinol at second evaluation. The following data were 192 

used as continuous variables: age, number of people in the household, menarche age, number of live 193 

births, GA at first evaluation, pre-pregnancy BMI, and all biochemical indicators. We compared 194 

characteristics of participants between evaluations by using test of proportions, t-test, and Wilcoxon 195 

signed-rank test. 196 

 For this study, exposures measured at the first evaluation (16–20 weeks of pregnancy) were 197 

used in multiple linear regression models to identify predictors of serum retinol at the second 198 

evaluation (~28 weeks of pregnancy). The selection of independent variables followed a 199 

hierarchical model with five levels of determination(23), ordered according to the influence on the 200 

outcome: (i) ‘sociodemographic and economic’: maternal age, maternal schooling, maternal skin 201 

colour, head of the family, living with a partner, beneficiary of Bolsa Família cash transfer 202 
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program, maternal occupation; (ii) ‘environmental’: water supply, sewage collection, number of 203 

people in the household, type of household, having a smoker in the house; (iii) ‘clinical and 204 

obstetric history’: menarche age, history of malaria, history of abortion/stillbirth, number of live 205 

births; (iv) ‘antenatal care’: pre-pregnancy BMI, current vaginal infections, smoking during 206 

pregnancy, alcohol use during pregnancy, seasonality of blood drawn, food consumption for each 207 

item, maternal supplementation; (v) ‘biochemical’: retinol, haemoglobin, β-carotene, and vitamin D 208 

at the first evaluation. We assumed the GA and CRP concentrations at second evaluation as 209 

controlling variables for the analysis in levels (iv) and (v). At each level of determination, 210 

independent variables were retained in the model if they were associated with the outcome at 211 

P<0.10 or if their inclusion in the model changed the R2 by 10% or more. Missing data were 212 

included in the multiple models by creating missing-value categories. All analyses were performed 213 

using Stata 14.0 (Stata Corp., College Station, TX, USA). 214 

 215 

Results 216 

The flowchart of participants is presented in Figure 1. Of the 860 women screened for 217 

participation, 699 met eligibility requirements. After losses to missed appointments, 218 

miscarriage/abortion, refusal to participate, insufficient blood samples, and twin pregnancies, 442 219 

women had complete data and were included in analysis. There was no significant difference in 220 

general characteristics among participants lost to follow-up and pregnant women included in the 221 

analyses (P>0.10). 222 

  General characteristics of participants are shown in Table 1. More than one quarter of the 223 

participants were teenagers (< 19 years, 27.4%). Most of the women had more than 9 years of 224 

schooling (67.58%), were not the head of the family (86.28%), were non-white (85.76%), were 225 

living with a partner (77.36%), had general water supply (62.95%), and used a septic tank for 226 

sewage (67.36%). The mean number of people living in the same household was 4.11 (SD: 2.11), 227 

and 70.55% of the participants lived in households with no smokers. Regarding overall antenatal 228 

care information, most of the participants experienced excessive weight gain between the two 229 

evaluations (59.17%). More than half of the pregnant women reported at least one episode of 230 

malaria throughout their life (data not shown).  231 

  Table 2 shows the comparisons of study participants between the two evaluations. 232 

Differences in mean values between evaluations were seen in the biochemical indicators, with an 233 

improvement of nutritional status for retinol, β-carotene and vitamin D at second evaluation 234 

compared with the first one. Conversely, a reduction could be observed in mean serum 235 

haemoglobin, followed by an increase in the frequency of anaemia. Supplementary table presents 236 
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comparisons of the VA food-sources consumption between the evaluations, with significant 237 

differences only for the consumption of viscera, fish, and dairy products.  238 

 In the final multiple regression model, variables positively associated with the serum retinol 239 

in the last trimester of pregnancy were seasonality, weekly consumption of Amazonian fruits, and 240 

serum retinol at the first evaluation. Winter season (rainy season) was responsible for increasing 241 

serum retinol in 0.134 µmol/L compared with summer season (dry season). The mean retinol 242 

concentrations at the beginning of the third trimester was 0.087 µmol/L higher among women who 243 

consumed Amazonian fruits weekly than among those who consumed these fruits less often. 244 

Conversely, having a smoker in the house presented a negative correlation, with mean serum retinol 245 

of 0.087 µmol/L lower when compared to pregnant women without a smoker in the house. These 246 

four variables were responsible for explaining 11.1% of the variability in serum retinol (Table 3). 247 

Control for CRP concentrations had a non-significant effect on the R2, lowering it. Hence, we did 248 

not include this variable in the final model. The food consumption of fish, dairy, and eggs was not 249 

associated with the serum retinol at mid-pregnancy in the unadjusted analysis (data not shown in 250 

Tables). 251 

 252 

Discussion 253 

In this prospective cohort study in the Western Brazilian Amazon, we showed that positive 254 

predictors of serum retinol at the beginning of the third trimester of pregnancy were seasonality 255 

(Amazon winter season), weekly consumption of Amazonian carotenoid-rich fruits, and serum 256 

retinol in the second trimester. In contrast, having a smoker in the household reduced retinol 257 

concentrations. Our final model explained 11.1% of the variability of serum retinol in the last 258 

trimester of pregnancy. To our knowledge, this is the first study to measure the serum VA 259 

concentrations in two different periods of pregnancy. It is also the first prospective investigation of 260 

predictors of serum retinol during pregnancy in a low-income area in Brazil. 261 

 Literature on determinants of serum retinol in mid-gestation is scarce; most available data 262 

analysed either the determinants of retinol in the final gestational weeks, or VA deficiency during 263 

pregnancy or postpartum(24,25). This study is the first to address this subject in this specific period in 264 

a less-developed area of Brazil, which is relevant in view of the physiological characteristics of the 265 

forthcoming gestational weeks. Throughout the third trimester, foetus growth occurs rapidly and 266 

thus seems to increase the need for specific nutrients to meet foetal needs, such as VA(14). 267 

Furthermore, it is in this trimester that the mother-to-child transfer of nutrients may occur more 268 

intensely, highlighting the necessity of achieving good foetal stores of VA in the liver in this period 269 

(14,24). Thus, having a good nutritional status prior to the third trimester might prevent inadequate 270 
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mother-to-child transfer of VA and/or insufficient storage of retinol in the foetal liver, which is 271 

essential to complement the VA supply provided by human milk in the first six months of life(14). 272 

Moreover, pre-pregnancy nutritional status has a crucial role in maintain optimal concentrations of 273 

micronutrients throughout pregnancy, evidencing that optimal women’s nutritional status has to be 274 

reached before the establishment of pregnancy(26). 275 

 In this study, average of serum retinol at the second evaluation was higher than at the first 276 

evaluation, being more than 75% of our sample presented retinol concentrations above 1.05 µmol/L 277 

at the second point measured in pregnancy, which is a cut-point to insufficiency in VA(7,14). It is 278 

important to note that plasma volume during pregnancy increases until the last trimester, 279 

consequently declining the concentration of nutrients, even though it is less than the major changes 280 

in plasma volume(27). Therefore, the total amount of micronutrients in circulation increases during 281 

pregnancy(27). 282 

 Additionally, the importance of VA liver stores to maintain the homeostasis of serum retinol 283 

must be recognized. Under adequate VA nurture conditions, the liver is the main site of retinol 284 

storage in the body, and this regulates VA homeostasis, keeping adequate concentrations of retinol 285 

in the blood stream. Furthermore, the VA status indirectly regulates bioconversion of carotenoids to 286 

retinol, as well as the diet-responsive regulatory network(27). Thus, even when the intake of VA does 287 

not attend the recommendations, the serum retinol is influenced by the homeostasis, bioconversion 288 

of carotenoids or even the inflammatory status(12). This fact may be one of the reasons our final 289 

multiple regression models have explained only 11.1% of the variability in serum retinol. It is 290 

possible that majority of the women in our study had adequate pre-pregnancy nutritional status of 291 

VA, considering the mean values of retinol in both evaluations were higher than in other 292 

studies(24,25,28).  293 

 Previous surveys in other countries have shown different serum retinol concentrations before, 294 

during, and after pregnancy. In the United States, the mean serum retinol in childbearing-age 295 

women was 1.79 µmol/L (95% CI: 1.76–1.81), as reported by the National Health and Nutrition 296 

Examination Survey (NHANES) cycles of 2003–2004 and 2005–2006, and lower concentrations 297 

were associated with poverty and race (Hispanic and black)(28). In a large cross-sectional study of 298 

women within all gestational trimesters in Guinea-Bissau, the mean serum retinol was 1.03 (SD: 299 

0.33) µmol/L, and the GA ˃ 20 weeks was consistently associated with ~0.1 µmol/L lower serum 300 

retinol (β: −0.09 to −0.11) compared with GA from 7 to 16 weeks(24). Another cross-sectional study 301 

of post-partum women in an impoverished area of South Africa, where pregnant women frequently 302 

consume liver in their diet, found a mean serum retinol of 1.03 (SD: 0.4) µmol/L(25). These studies 303 

raise a few questions, such as the influence of pre-pregnancy nutritional status of VA, 304 
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socioeconomic level, food source availability, and supplement use, among others. Also, our results 305 

reinforce the role of homeostasis acting on serum retinol even in low-income areas, like the 306 

Brazilian Amazon. 307 

 Even considering the absorption rate and bioconversion factor to retinol, carotenoids are an 308 

important source of VA, especially for populations from low- and middle-income countries(29). In 309 

Western Kenya, enhanced nutrition education and intake of orange-fleshed sweet potato by 310 

pregnant women through nine months postpartum was positively associated with higher intakes of 311 

VA, and reduced odds of low serum retinol binding protein, compared with participants who 312 

received standard-of-care approaches(30). Amazonian fruits such as buriti and pupunha are 313 

extremely rich in carotenoids, either through the consumption of the fruit or their oil. Each 100 g of 314 

buriti has 4,104 mg of carotenoids, while the same amount of pupunha has 1,500 mg(31). It is 315 

relevant to point out the availability of carotenoids, and how these Amazonian fruits are usually 316 

consumed. Carotenoids from fruits are more available than vegetables owing to the weak layer in 317 

the fruit cells. Additionally, heating up helps release carotenoids from their matrix(8). These two 318 

Amazonian fruits are normally cooked before consumption, which may foster improved nutrient 319 

availability. Experimental studies with rats have shown the improvement on serum and liver VA 320 

content with the consumption of buriti oil, which might be extended to humans(32,33).   321 

 The availability of foods and crops relates to intake and nutritional status of many nutrients, 322 

including VA. In our study, seasonality was one of the main factors positively associated with 323 

serum retinol. Seasonal patterns of vegetable and fruit production can potentially affect dietary VA 324 

intake(34). This finding is in line with those of other studies, which showed that the time of year may 325 

affect the intake of nutrients, possibly due to the availability and affordability of food in some 326 

seasons(32,33). In Manila, Philippines, a prospective study with young women showed that in specific 327 

periods the consumption of fruits is higher than in others(35). Another prospective study in South 328 

Africa showed that the consumption by pre-school age children of pumpkin, butternut squash, and 329 

orange-fleshed sweet potato was higher during rainy months(34). The Amazon rainy season is the 330 

period of the year when Amazonian carotenoid-rich fruits are most available, enhancing the 331 

nutritional status of VA in our population(31). 332 

 As expected, VA status at the first evaluation was a positive determinant of retinol 333 

concentrations in the following period assessed, evidencing that the retinol status in the first half of 334 

pregnancy influences on retinol concentrations as pregnancy progress. Two major factors affect the 335 

regulation of retinol concentrations in blood: dietary VA and hepatic retinoids stored. Upon 336 

demand, these hepatic retinoids stores are mobilized by specific enzymes from hepatic retinoid 337 

stores, releasing retinol into circulation to ensure a constant supply to peripheral tissues, even under 338 
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conditions where dietary retinoids are not available, either by insufficient VA intake or pathological 339 

conditions(36,37). Taking into account that most of our sample had serum retinol above 1.05 µmol/L, 340 

we considered the retinol stores were replete for the majority of participants. In addition, with the 341 

contribution of Amazonian fruits, the nutritional status of VA for most of our population was 342 

adequate, elucidating how important the nutritional status of VA is in the first half of pregnancy to 343 

foster good retinol levels in the final gestation period. This could offer a good supply of VA to the 344 

foetus prior to the last trimester, an important period of mother-to-child transfer of VA, as well as 345 

preclude clinical manifestation of VA deficiency (xerophthalmia) and its consequences, which are 346 

more often seen in the last trimester of pregnancy in low-income areas(38). 347 

 Our results show that having a smoker in the house impacts negatively on serum retinol. 348 

Although our sample had a low prevalence of smoking during pregnancy within 16–20 weeks of 349 

pregnancy, passive smoking during pregnancy may affect the availability of antioxidants such as 350 

VA, which can affect foetal growth, in either length or weight(39). Nicotine affects the role of 351 

retinoic acid in early embryo development, through cellular stress(40). In a national representative 352 

cross-sectional study in China, smoking habit during the second and third trimesters of gestation 353 

increased the odds of VA deficiency compared with those in the first trimester (second trimester 354 

OR: 2.4 95% CI: 1.05–5.46; third trimester OR: 2.92 95% CI: 1.43–5.93)(41).  355 

 In this study, other covariates were not associated with the VA status in the final multiple 356 

model. In a cohort study in England, serum retinol in pregnancy was negatively associated with 357 

bone mineralization in new-borns(5). Thus, considering the well stablished role of vitamin D in the 358 

bone health(42), we hypothesized that the VA and vitamin D might share metabolic pathways still 359 

unknown, which might influence on adequate nutritional status of both vitamins. However, we did 360 

not observe any association between these vitamins. Inadequate VA status in pregnancy is more 361 

likely to occur in less-advantaged populations, evidenced by studies in the United States(28) and 362 

Brazil(43). Additionally, some episodes during the reproductive history of the pregnant women might 363 

affect their VA status, such as history of abortion, lowering the liver retinol stores for subsequent 364 

pregnancies(43). Despite it all, no association with VA status at mid pregnancy was verified for some 365 

covariates related to socioeconomic and reproductive aspects above mentioned. Furthermore, 366 

previous episodes of malaria can affect subject’s VA status, as during the reproductive cycle and 367 

metabolism of the Plamosdium malaria the host’s liver is affected. In this sense, frequent episodes 368 

of malaria through the life course may impair adequate retinol stores, as well as raise concentrations 369 

of acute phase proteins, like CRP(44). Nevertheless, neither the history of malaria nor the CRP 370 

concentrations were associated with the VA status in pregnancy in this study. 371 
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  Limitations of the study include the lack of data on other biochemical indicators of VA 372 

status, e.g. retinol binding protein; the food frequency questionnaire did not include amounts of 373 

food intake, precluding estimates of nutrient intake by the participants; and the fact that our study 374 

sample was not representative of all pregnant women living in both rural and urban areas, with 375 

losses to follow-up were higher than we expected, mainly because of difficulties in contacting 376 

participants to attend evaluations. As for strengths, the prospective study design allowed us to 377 

assess causality, the measurement of serum retinol used the HPLC assay, recommended by World 378 

Health Organization, and all data and biomarkers collection was done under very good quality 379 

conditions, ensured through periodic training. Thus, other populations with similar features to ours 380 

in the Brazilian Amazon can benefit from our results.  381 

 382 

Conclusion 383 

The results of this prospective cohort study revealed some predictors of VA status at 384 

commencement of the third trimester of pregnancy in the Western Brazilian Amazon. The 385 

positively associated factors were the consumption of Amazonian fruits, seasonality (Amazon 386 

winter, the rainy season), and serum retinol at the first evaluation; the negatively associated factor 387 

was having a smoker in the house, a proxy of passive smoking during pregnancy. Effective actions 388 

for improving the consumption of locally available pro-vitamin A rich fruits by pregnant women, as 389 

well as avoiding passive smoking during pregnancy, are potentially important interventions to 390 

improve VA status in Western Brazilian Amazonian pregnant women.391 
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Table 1 – Characteristics of the pregnant women from the MINA-Brazil prospective study. 

Variables     

 n Mean SD % 

Maternal age – years 583 24.7 6.4  

Skin colour 583    

White    14.2 

Non-white (Brown/Black mainly)    85.8 

Maternal schooling 583    

≤ 9 years     32.4 

> 9 years    67.6 

Head of the family – pregnant woman 583   13.7 

Living with a partner – yes 583   77.3 

Maternal occupation - paid job 583   43.2 

Bolsa Família cash transfer program – Yes 583   39.4 

Water supply 583    

General water distribution    63 

Water well/natural source    37 

Sewage collection 579    

Septic tank    67.3 

Open air/river    32.6 

Number of people in the household 583 4.11 2.11   

Type of household 583    

Masonry    25.4 

Wood/Mix    74.6 

Have a smoker in the household – yes 583   29.5 

Menarche age, years 583 13.53 5.26   

History of abortion/stillbirth*- yes 324   27.1 

Number of live births* 324 1.93 1.63   

Pre-pregnancy BMI, kg/m2 530 23.36 4.25   

Weekly gestational weight gain† 458    

Insufficient    18.5 

Adequate    22.3 

Excessive    59.2 

SD, standard deviation; BMI, body mass index. Totals differ due to missing values. 
*Only for those who have been previously pregnant.  
†According to the Institute of Medicine guidelines, 2013. 
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Table 2 – Characteristics of participants from the MINA-Brazil prospective study between the second and third trimester of pregnancy. 

Variables 1st evaluation (16-20 weeks) 2nd evaluation (~28 weeks)  
 n† Mean SD Median IQR % n† Mean SD Median IQR % P 
Smoking during pregnancy 523     3.8 458     3.5 0.72 
Alcohol consumption during pregnancy 523     7.8 458     5.4 0.03* 

Supplement use 523      458      0.00** 

None      42      48.9 
Folic acid + iron      40.7      34.7 
Multi-micronutrients with vitamin A      17.2      16.4 

Seasonality 523      458      0.05 

Amazonian summer      47.4      52.6 
Amazonian winter      52.6      47.4 

Gestational age, weeks 521 20.03 2.91    458 27.75 1.58    0.00*** 

Retinol, µmol/L 513    1.77 1.00 - 2.60  455   1.90 1.20 - 2.70  0.29 
Vitamin A deficiency† 513     10.7 455     6.6 0.00*** 

Vitamin A insufficiency† 513     27.1 455     20 0.00*** 
Haemoglobin mg/dL 510 12.15 1.26    454 11.87 0.98    0.00*** 

Anaemia† 510     15.2 454     17.6 0.20 
β-carotene, µmol/L 513    0.45 0.25 - 0.78  455    0.52 0.28 - 0.88  0.93 
Vitamin D, nmol/mL 513    76.63 54.66 - 106.83  455   79.12 48.67 – 109.82  0.43 

†Totals differ due to missing values. 
ǂVitamin A deficiency: serum retinol < 0.7 µmol/L; vitamin A insufficiency: serum retinol < 1.05 µmol/L; anaemia: haemoglobin < 11 mg/dL. 
 *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001.
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Table 3 – Predictors of serum retinol at the beginning of the third trimester of pregnancy in the MINA-Brazil prospective study 

Variables   Crude  Adjusted† 

n  βǂ 95% CIǂ  βǂ§ 95% CIǂ P 
442        

Maternal age (years)   0.008 0.003; 0.014  0.003 -0.003; 0.009 0.32 
Have a smoker at home         

No   Reference   Reference   
Yes   -0.105 -0.183; -0.027  -0.087 -0.166; -0.009 0.02* 

Menarche age   0.002 -0.003; 0.008  0.001 -0.004; 0.007 0.68 
History of abortion/stillbirth         

No   Reference   Reference   
Yes   0.042 -0.065; 0.150  -0.004 -0.013; 0.004 0.33 

Seasonality of blood drawn||         
Amazonian dry season (summer)   Reference   Reference   
Amazonian rainy season (winter)   0.036 0.073; 0.216  0.134 0.063; 0.206 0.00*** 

Amazonian fruits||         
No/rare consumption   Reference   Reference   
Weekly consumption   0.128 0.053; 0.203  0.087 0.012; 0.162 0.02* 

Retinol, µmol/L||    0.043 0.013; 0.072  0.045 0.016; 0.074 0.00** 

Haemoglobin, g/L||   0.028 0.000; 0.056  0.021 -0.006; 0.048 0.13 
95% CI, 95% Confidence interval.  
*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 
†R2-adj: 11.1% 
ǂValues are in the square root-transformed scale. 
§Controlled for gestational age at the second evaluation.   
||Measured at the first evaluation.   
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Figure 1 – Flowchart of the recruitment and follow-up of the pregnant women participants in the MINA-Brazil prospective study.  
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Supplementary table – Frequency of consumption for vitamin A rich foods by pregnant 
women between the second and third trimesters in the MINA-Brazil prospective study 

Variables 1st evaluation (16-20 weeks) 2nd evaluation (~28 weeks) P 
n† % n   

Fruits and vegetables  523  458  0.09 
No/monthly  23.9  24.7 
Weekly  40.9  43.4 
Daily  35.2  31.8 

Amazonian fruits  523  458  0.97 
No/rare  34.8  36.4 
Weekly  65.2  63.5 

Viscera  523  458  0.02* 

No/rare   58.1  61.6 
Monthly  13.2  10.2 
Weekly  28.7  28.2 

Fish 523  458  0.00** 

No/monthly  23.6  29.8 
Weekly  53.4  50.5 
Daily  23.0  19.7 

Dairy 523  458  0.00** 
No/monthly  9.8  7.9 
Weekly  16.8  16.3 
Daily  36.4  42.4 
≥ 1 time/d  37.0  33.4 

Eggs 523  458  0.11 
No/monthly  43.9  45.2 
Weekly  36.8  38.1 
Daily  19.3  16.7 

†Totals differ due to missing values. 
*P < 0.05; **P < 0.01. 
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6.2 Artigo 2 

 

Effect of vitamin A status during pregnancy on maternal anemia and newborn birth 

weight: results from a cohort study in the Western Brazilian Amazon 

Paulo Augusto Ribeiro Neves, Marcia Caldas de Castro, Clariana Vitória Ramos de Oliveira, 

Maira Barreto Malta, Bárbara Hatzlhoffer Lourenço, Marly Augusto Cardoso, para o MINA-

Brasil Study Working Group.  
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Abstract 1 

Purpose: Inadequate vitamin A (VA) status during pregnancy has been associated with 2 

maternal anemia and suboptimal newborn birth weight (BW). We assessed the effect of 3 

gestational VA status (serum retinol and β-carotene, µmol/L), in different moments 4 

during pregnancy, on maternal hemoglobin (Hb, g/L) and anemia (Hb < 110.0 g/L) at 5 

delivery, and newborn BW (kg). 6 

Methods: In a prospective cohort study in Cruzeiro do Sul, Western Brazilian Amazon, 7 

VA status was assessed in the second and third trimesters in pregnancy. VA status was 8 

analyzed considering its effect in each and in both assessments (combined VA status), 9 

and the difference of serum values between assessments. Multiple linear and Poisson 10 

regression models were used with a hierarchical selection of covariates. 11 

Results: A total of 488 mother-newborn pairs were surveyed. Combined VA deficiency 12 

status increased the risk for maternal anemia (adjusted prevalence ratio: 1.39; 95% CI: 13 

1.05-1.84), and was negatively associated with maternal Hb (β: -3.30 g/L; 95% CI: -6.4, 14 

-0.20) and newborn BW (β: -0.10 kg; 95% CI: -0.20, -0.00), adjusted for 15 

socioeconomic, environmental, obstetric, and antenatal characteristics, and nutritional 16 

indicators. However, the association for newborn BW was no longer significant after 17 

further adjustment for plasma ferritin. There were no significant associations between 18 

serum β-carotene and the outcomes studied. 19 

Conclusion: Poor VA status throughout pregnancy was an underlying cause for 20 

maternal anemia at delivery in Amazonian women. The current World Health 21 

Organization protocols for supplementation during antenatal care should consider VA 22 

status for planning recommendations in different scenarios. 23 

 24 

Key-words: vitamin A, pregnancy, hemoglobin, anemia, birth weight, Amazon. 25 

 26 

 27 

 28 

 29 

 30 

 31 

 32 

 33 



99 

 

Introduction 34 

 Vitamin A (VA) status during pregnancy, a unique period of the life cycle when 35 

cell differentiation occurs rapidly, is essential for fetal growth and maternal metabolism 36 

[1-3]. Retinol may act in early embryo development, differentiation, and organ 37 

maturation of a countless number of cells and tissues as pregnancy progress [4,5]; β-38 

carotene has an antioxidant role in humans, being associated with the reduction of 39 

oxidative stress and hence with the lower risk of restricted fetal growth [6]. 40 

Nonetheless, vitamin A deficiency (VAD) is still one of the most prevalent nutritional 41 

deficiencies worldwide, affecting mostly pregnant and lactating women, and pre-school 42 

children [3]. According to the latest WHO estimates for the period of 1995–2005, the 43 

prevalence of VAD in pregnancy in low- and middle-income countries (LMIC) was 44 

15.3%, with more than 19 million women affected [3]. 45 

 Several studies investigated VA supplementation during pregnancy and maternal 46 

and newborn outcomes, such as maternal anemia and birth weight (BW) [7–9]. Three 47 

meta-analysis found positive effects for oral VA supplementation during pregnancy on 48 

maternal anemia using safe doses for pregnant women in LMIC (< 10,000 IU/d) (7–9). 49 

Thorne-Lyman and Fawzi [10] showed a reduction in the risk of anemia of 19% (95% 50 

CI: 0.69, 0.94). McCauley et al. [11] and Cunha et al. [12] found similar results, with 51 

relative risks of 0.64 (95% CI: 0.43, 0.94) and 0.78 (95% CI: 0.63, 0.96), respectively. 52 

However, the quality of the evidence was considered moderate and the heterogeneity 53 

was significant among the studies [10–12]. 54 

The evidence for possible associations between maternal VA status and newborn 55 

BW is still unclear. In high-income countries (e.g., Canada and United Kingdom), 56 

where gestational serum retinol was found to be higher when compared with LMIC, 57 

serum retinol concentrations during pregnancy were inversely associated with BW, 58 

whereas a positive effect of serum β-carotene was found [6,9,13]. In Southern Ethiopia, 59 

a cohort study found that VAD was not associated with low BW (LBW) (RR: 1.27; 60 

95% CI: 0.86, 1.87) [14]. Two meta-analysis of randomized trials in LMIC found 61 

contradictory effects for oral gestational VA supplementation on LBW [10,11]. 62 

 Anemia is the most prevalent nutritional deficiency worldwide, affecting about 63 

41.8% of all pregnancies [8]. Observational and meta-analysis studies to date have 64 

shown benefits of higher serum VA concentration during pregnancy on maternal 65 

anemia, and unclear effects for newborn BW. Thus, as maternal VA status remains a 66 
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relevant public health concern in developing countries, further assessments of possible 67 

effects of VA status during pregnancy are important for defining future strategies for 68 

antenatal care and advancing the current scientific knowledge [15].  69 

In the present study, we investigated the relationship between gestational 70 

biomarkers of VA status (serum retinol and β-carotene) with maternal anemia and 71 

newborn BW in a prospective cohort study in the Western Brazilian Amazon. We 72 

hypothesized that optimal VA status during pregnancy could modify the risk for 73 

maternal anemia at delivery and positively affect newborn BW. To the best of our 74 

knowledge, no previous studies have addressed the potential relationship between VA 75 

status during pregnancy and these outcomes in an Amazonian population.  76 

 77 

Subjects and methods 78 

Study design and setting 79 

 Prospective cohort study in Cruzeiro do Sul, Acre State, Western Brazilian 80 

Amazon, named MINA-Brazil (Maternal and Child Health and Nutrition in Acre, 81 

Brazil). Cruzeiro do Sul is the second largest city in Acre State, with an estimated 82 

population of 82,000 inhabitants in 2017 [16]. Its distance from Acre’s capital city, Rio 83 

Branco, is nearly 640 km. The 2010 municipal-level Human Development Index for 84 

Cruzeiro do Sul was 0.664 (medium). Based on the 2010 Demographic Census, only 85 

12.7% of the households had access to proper sanitation in Cruzeiro do Sul [16,17]. 86 

Further, the municipality is located in the main malaria endemic hotspot in Brazil, the 87 

Juruá River Valley [18,19]. 88 

Pregnant women up to 20 gestational weeks as measured by the last menstrual 89 

period (LMP), living in the urban area of the municipality, attending Primary Health 90 

Care Units for antenatal care (n =13), and intended to give birth at the only maternity 91 

hospital in Cruzeiro do Sul were considered eligible to participate in this study. The 92 

recruitment of pregnant women took place from February 2015 to January 2016 on a 93 

weekly basis. Only singleton deliveries were included in this present analysis. 94 

All potential participants had their contact information recorded in a 95 

standardized form by the research team. Phone calls were performed to explain the 96 

research protocol to the woman or caregiver (in the case of teenage pregnancy), and to 97 

invite for participation in the MINA-Brazil study. Upon acceptance, a home-visit was 98 

scheduled to obtain written consent and to collect initial socioeconomic and health data. 99 
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Following the interview, a first assessment was scheduled between 16 to 20 weeks of 100 

pregnancy, to collect clinical data, blood samples, and additional health and behavioral 101 

information, as well as to perform ultrasound examinations for confirmation of 102 

gestational age (GA). The ultrasound examination was performed by trained physicians 103 

using a portable SonoSite TITAN® (SonoSite, Inc., Bothell, WA, USA). All images 104 

were reviewed by an expert obstetrician in São Paulo who was not involved with the 105 

field work. The first assessment took place between March 2015 and March 2016 and 106 

was scheduled based on the LMP. A second assessment was held from May 2015 to 107 

May 2016, at about 28 weeks of pregnancy, based on the best estimate of GA, as 108 

described elsewhere [18].  109 

Lastly, data on labour and newborn health were collected at the only maternity 110 

ward in Cruzeiro do Sul, where 96% of birth assistance occurs [18]. 111 

 112 

 Data collection and laboratory procedures 113 

During the socioeconomic and health interview, data were collected and 114 

categorized as the following levels of determination: a) socio-demographic: maternal 115 

age (≥ 20 or < 20 years), maternal education (> 9 or ≤ 9 years), skin color (white or non-116 

white), head of the family (pregnant woman or other), living with a partner (yes or no), 117 

beneficiary of the Bolsa Família conditional cash transfer program (yes or no), maternal 118 

occupation (unpaid job or paid job), ownership of varied assets; b) environmental: water 119 

supply (general water distribution or water well/natural source – such as river or rain), 120 

sanitation facility (septic tank or open air/river), number of people living in the 121 

household (1-2, 3, 4, or ≥ 5), type of household (masonry or wood/mix [masonry + 122 

wood]), number of rooms in the household (< 3, 4, 5, or ≥ 6); c) clinical and obstetric 123 

history: menarche age (< 14 or ≥ 14 years), previous fetal losses (e.g., abortion and/or 124 

stillbirth - none, 1, or ≥ 2), number of live births (none, 1-2, or ≥ 3). 125 

A wealth index was constructed as a proxy of the socioeconomic status of the 126 

participant’s family based on the ownership of assets by the household. We applied 127 

principal component analysis [20] and used the first component (which explained 128 

18.9% of the variation between the households) to generate the index. The quintile 129 

distribution of the index was included in the analysis. 130 

During both assessments we registered maternal anthropometry (pre-pregnancy 131 

weight and height), smoking during pregnancy, biochemical measurements (serum 132 
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retinol, µmol/L; β-carotene, µmol/L; vitamin D, 25-hydroxivitamin D3, ng/mL; ferritin, 133 

µg/L; C-reactive protein - CRP, mg/L; and hemoglobin concentrations - Hb, g/L), and 134 

conducted the ultrasound exam. Maternal height was measured to the nearest 0.1 cm, 135 

and the pre-pregnancy BMI (kg/m2) was calculated following WHO recommendations 136 

[21,22]. As the reporting of smoking was very low in each assessment (< 4%), we 137 

considered a dummy variable to indicate smoking either in one or both assessments. 138 

Gestational malaria episodes were retrospectively obtained from the Malaria 139 

Epidemiological Surveillance and Information System (SIVEP) database from the 140 

Ministry of Health of Brazil (http://200.214.130.44/sivep_malaria/). 141 

 At delivery, the following information was collected: occurrence of gestational 142 

urinary tract infection (yes or no), gestational supplementation (none, iron-folic acid, or 143 

multiple micronutrients with VA), number of antenatal care appointments (< 6, 6-8, or ≥ 144 

9), type of delivery (vaginal or cesarean section), preterm birth (deliveries < 37 145 

gestational weeks, yes or no), pre-birth maternal weight, newborn sex and BW. The 146 

total gestational weight gain was calculated by subtracting the pre-birth gestational 147 

weight from the pre-pregnancy weight, then further categorized by the adequacy of the 148 

gestational weight gain according to the pre-pregnancy BMI as insufficient, adequate, or 149 

excessive, considering the Institute of Medicine protocol [23]. The newborn BW was 150 

measured to the nearest 0.005 kg using a Toledo® Júnior portable scale (São Bernardo 151 

do Campo, Brazil) with a capacity of 15 kg and registered from hospital records. All 152 

maternity-staff involved in newborn care received training on BW measurement. 153 

Calculations for newborn BW z-score were performed with Intergrowth 21st Project 154 

application (https://intergrowth21.tghn.org/intergrowth-21st-applications). All data 155 

collection was performed by trained researchers using a personal digital assistant and 156 

tablets programmed with CSPro software (https://www.census.gov/programs-157 

surveys/international-programs.html) for data-entry. 158 

 For pregnant women, around 10 mL of fasting (8 hours) venous blood samples 159 

were collected in the morning of each scheduled assessment. The serum samples were 160 

collected in a dry test tube, protected from light and centrifuged within 2 hours of 161 

collection. Serum was frozen at -20°C before it was sent on dry ice to the Laboratory of 162 

Human Nutrition, School of Public Health, University of São Paulo, and maintained at -163 

70°C until it was analyzed (within 6 mo of the blood being drawn). Serum 164 

concentrations of retinol, β-carotene, and vitamin D were measured by using HPLC 165 
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methods (HP-1100 HPLC system, Hewlett Packard, Palo Alto, California, USA) [24]. 166 

Gestational Hb was determined at the time of blood collection by a portable 167 

hemoglobinometer from Hemocue® (Hb301; Angelholm, Sweden). Gestational anemia 168 

was defined as Hb < 110.0 g/L in each assessment [8]; subsequently, one categorical 169 

variable was created indicating no anemia in both assessments, anemia at least in one 170 

assessment, or anemia in both assessments. Plasma ferritin concentrations were 171 

measured by enzyme immunoassays (Ramco, Houston, TX) and the cut off adopted for 172 

iron deficiency was < 15 µg/L [25]. CRP was measured by an IMMAGE 173 

Immunochemistry System (Beckman Coulter, Brea, CA, USA), and concentrations ≥ 5 174 

mg/L were adopted as acute inflammation [26]. Plasma ferritin and CRP concentrations 175 

were only available for the second assessment. Intra- and inter-assay CVs were < 7%. 176 

At delivery, venous blood samples were collected, and maternal Hb was determined by 177 

an automated cell counter (Labtest SDH-20, Lagoa Santa, Brazil).  178 

 179 

Outcomes and exposures of interest, and data analysis 180 

  Maternal outcomes were Hb and anemia (Hb < 110,0 g/L) at delivery [25], and 181 

the newborn outcomes were the BW (kg) and the BW z-score, according to Intergrowth 182 

21st Project [27]. 183 

As the main exposures, we considered the serum retinol and β-carotene 184 

measured in the two assessments. We used three continuous variables for VA status: a) 185 

the concentrations in the first assessment, b) the concentrations in the second 186 

assessment, and c) the difference in concentrations between the assessments, to capture 187 

if retinol and β-carotene concentrations improved (positive values), did not change (null 188 

values) or decreased (negative values). The same approach was used for vitamin D 189 

status.  190 

We followed WHO recommendations [3] for classification of VA status based 191 

on serum retinol concentrations in each assessment (deficiency, < 0.7 µmol/L; 192 

insufficiency,  0.7 - < 1.05 µmol/L; sufficiency,  ≥ 1.05 µmol/L). We further explored 193 

the VA status creating two variables deeming the occurrence of VAD and VA 194 

insufficiency using data from the two follow-up assessments, regardless if they occurred 195 

in any assessment or both: combined vitamin A status – deficiency (yes or no during 196 

pregnancy) and combined vitamin A status – insufficiency (yes or no during 197 

pregnancy). We also explored the variation of serum retinol and β-carotene 198 
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concentrations between assessments as the difference between assessments 199 

(remained/improved or lowered), and as tertiles of the difference distribution. 200 

 To visualize the relationship between exposures and continuous outcomes we 201 

used scatter-plots; for categorical outcomes we used t-tests, one-way ANOVA, and χ2 202 

tests. The Shapiro-Wilk test, scatter-plots, and comparisons between mean and median 203 

values were used to assess the normality of continuous variables. We performed t-test, 204 

test for proportions, and Wilcoxon signed-rank test for comparisons of gestational 205 

characteristics between assessments. 206 

Linear and Poisson regressions with robust variance were performed. First, we 207 

ran unadjusted models, which were then adjusted for covariates with a hierarchical 208 

selection of variables. Based on a theoretical model of potential determinants of 209 

maternal anemia [25] and newborn BW [2], we considered the following levels: a) 210 

socio-demographic; b) environmental; c) clinical and obstetric history; and d) antenatal 211 

care and nutritional indicators (pre-pregnancy BMI, smoking during pregnancy, 212 

gestational urinary tract infection, number of antenatal care appointments, gestational 213 

supplementation, adequacy of total gestational weight gain, gestational biochemical 214 

indicators [anemia, ferritin, and vitamin D status], GA at delivery, type of delivery, 215 

preterm birth, gestational malaria). The crude analysis for each covariate was performed 216 

retaining those associated with the outcome at P ≤ 0.20. Afterwards, at each level of 217 

determination, covariates associated with the outcomes at P < 0.10 remained in the 218 

subsequent analysis until the most proximal level. We also deemed the inclusion of 219 

covariates relevant in the literature in the multiple models.  220 

Different models were tested considering the influence of relevant covariates in 221 

each outcome. For maternal Hb (linear regression) and anemia at delivery (Poisson 222 

regression), we ran model 1 (covariates selected through hierarchical selection analysis) 223 

and model 2 (further adjustment for gestational anemia). For newborn BW (linear 224 

regression), as the GA at delivery and gestational iron deficiency can affect the newborn 225 

BW [8,27,28], two different models were tested: model 1 (control for newborn sex and 226 

gestational age at delivery, and adjusted for covariates) and model 2 (further adjustment 227 

for plasma ferritin concentrations). Control for GA at delivery was not performed to 228 

BW z-score [27]. 229 

The effect of each VA status marker on each outcome was considered significant 230 

when P < 0.05. Missing data were included in the multiple models by creating missing-231 
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value categories. The fit of the model was ascertained by an examination of residuals, 232 

which did not show any potential harmful effect. Collinearity was examined by the 233 

correlation matrix. All analyses were done in Stata 14 (StataCorp, College Station, 234 

Texas, USA). 235 

 236 

Results 237 

 A total of 860 pregnant women were recruited for the MINA-Brazil study; 699 238 

were eligible (81.3%), and 587 participants (84.0%) were enrolled in the study. During 239 

follow-up there was loss of 16% of participants. Among the enrolled, 528 participants 240 

(75.5%) completed the first assessment, and we had data on VA status for 514. Further, 241 

467 participants (66.8%) completed the second follow-up assessment, and data on VA 242 

status for 464 participants were available (Fig. 1). During follow-up there was loss of 243 

36.4% of participants. We did not observe significant differences between the pregnant 244 

women included in the analyses and those lost to follow-up (P >0.10). 245 

The characteristics of the participants regarding socio-demographic, 246 

environmental, clinical and obstetric history, antenatal care, and biochemical indicators 247 

are presented in Tables 1 and 2. We observed that 27.4% of participants were teenagers, 248 

and less than 70% had either proper access to water supply or to sanitation facilities 249 

(Table 1). The average pre-pregnancy BMI was 23.4 ± 4.3 kg/m2 (n = 530); 60.3% of 250 

participants used only iron-folic acid supplements, while 34.7% used multiple 251 

micronutrients with VA (n = 527). Overall, 74.6% of women did not present with 252 

anemia in any assessment, and 18.2% presented anemia in one of the two assessments 253 

(n = 452). Frequencies of iron deficiency and acute inflammation were 42.4% and 0.2% 254 

(n = 464), respectively (data not shown in Tables). 255 

In the crude analyses, VAD in the first assessment, as well as the combined 256 

VAD and the combined VA insufficiency, were negatively associated with Hb at 257 

delivery. VAD in the first assessment, combined VAD, and combined VA insufficiency 258 

increased the risk for maternal anemia at delivery; VAD in the second assessment was 259 

not associated with maternal anemia. Variations of serum retinol and β-carotene 260 

concentrations measured as the difference between assessments or tertiles of the 261 

differences were not associated with the maternal and newborn outcomes. Neither of 262 

these exposures was associated with newborn BW outcomes (Online Resource 1). 263 
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 For maternal anemia at delivery, VAD in the first assessment, combined VAD, 264 

and combined VA insufficiency were associated with the risk for anemia in model 1. 265 

After further adjustment for gestational anemia (model 2), only combined VAD 266 

remained associated with a higher risk of maternal anemia at delivery (adjusted 267 

prevalence ratio - aPR: 1.39; 95% CI: 1.05-1.84) (Table 3). 268 

 Continuous VA exposures were not significantly associated with maternal Hb at 269 

delivery. In contrast, combined VAD was negatively associated with maternal Hb at 270 

delivery in both models. Combined VA insufficiency in model 1 was negatively 271 

associated with maternal Hb at delivery, yet in model 2 this association was no longer 272 

significant (Table 4). 273 

 There was a negative association between combined VAD and newborn BW. 274 

After further adjustment for plasma ferritin (model 2), the association was smoothed, 275 

and no longer significant (Table 5). There was no association in the adjusted models for 276 

newborn BW z-score (Online Resource 2). 277 

 278 

Discussion 279 

 In this prospective cohort study in the Western Brazilian Amazon, we showed 280 

that VA status during pregnancy was associated with maternal anemia and Hb, as well 281 

as newborn BW. The occurrence of VAD during pregnancy was associated with an 282 

increased risk for maternal anemia at delivery of 39%. In a condition without gestational 283 

anemia, VAD and/or VA insufficiency in different moments during pregnancy were 284 

also associated with increased risk for maternal anemia at delivery. A deleterious effect 285 

of combined VAD was also seen for maternal Hb at delivery. Finally, a negative effect 286 

was seen for BW of babies born to women who presented combined VAD, yet after 287 

further adjustment for iron deficiency status the effect was smoothed. It must be 288 

highlighted that these results were observed after controlling for a set of confounders 289 

[2,25].  290 

Our hypothesis was only confirmed for retinol concentrations in pregnancy, as 291 

we did not observe any effect for β-carotene in this population. It is likely that we have 292 

not seen any effect for serum β-carotene because it is a less active and effective source 293 

of VA when compared with serum retinol [5]. 294 

The mechanisms by which VA affects anemia and Hb concentrations remain 295 

unclear, although some hypotheses can be outlined: 1) VA plays a role in iron 296 
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metabolism, mobilizing the mineral from their hepatic stores; 2) the role of VA on 297 

erythropoiesis; 3) VA enhances iron absorption in the gut; and 4) VA decreases the 298 

inflammatory status, hence also decreasing the risk of anemia [10,25,29,30]. Anemia is 299 

a condition affecting mainly pregnant women and children worldwide, and it is 300 

associated with poor birth outcomes (including LBW and preterm births), as well as 301 

maternal mortality [25]. Roughly, about 50% of anemia cases are caused by iron 302 

deficiency [25], and strategies to reduce its burden are recommended, for example iron-303 

folic acid supplementation during antenatal care [8]. However, it seems important to 304 

invest in alternatives to boost other strategies that are already in practice. In this sense, 305 

our results, in consonance with meta-analyzes conducted in LMIC [10–12], strengthen 306 

the evidence that decreasing VAD in pregnancy consequently improves maternal Hb as 307 

well as reduces the prevalence of anemia and its associated harmful effects during 308 

pregnancy and at delivery [25].  309 

Meta-analyzes and observational studies have failed to show associations 310 

between VA status and interventions during pregnancy on the decreasing of risk of 311 

LBW in low-resource settings, though analyses for BW in continuous form are limited 312 

[10,11,14]. Thus, our results suggest that inadequacies in gestational VA status might 313 

negatively affect BW, yet after adjustment for plasma ferritin the association smoothed. 314 

Our hypothesis is that VAD acts as a limiting factor of optimal in-utero growth through 315 

pathways that need to be clarified. Conversely, we did not observe associations between 316 

any marker of VA status and BW z-scores. Therefore, the relation between gestational 317 

VA status and BW is still unclear. 318 

Prior studies in high-income countries have shown disagreement with our 319 

findings in relation to BW. Handel et al. [13] in Southampton, UK, found that retinol 320 

measured in late pregnancy (~34 weeks of gestation) negatively influenced BW, as each 321 

unit increment of retinol was responsible for decreasing the BW by 110 g, adjusted for a 322 

set of potential confounders. In Portsmouth, UK, Mathews et al. [9] obtained two 323 

measurements of serum retinol throughout pregnancy, similarly to our study (first 324 

assessment ~16 weeks and second assessment ~28 weeks of pregnancy), and found that 325 

the serum retinol at the second moment decreased the BW (β: -208.4 g; p < 0.001), yet 326 

they only adjusted the model for maternal height and smoking. They also explored the 327 

variation of retinol concentrations during pregnancy, as we did, encountering that large 328 

reductions of retinol, as the pregnancy progressed, were responsible for bigger infants 329 
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(P = 0.002), though, unfortunately, they did not show any coefficient regression in the 330 

paper for this finding. In Montreal, Canada, a case-control study by Cohen at al. [6] 331 

encountered that retinol measured between 24-26 weeks of pregnancy increased the 332 

odds for small-for-gestational-age (adjusted OR: 1.41; 95% CI: 1.22, 1.63). 333 

In this study, although the prevalence of VAD in both assessments was not too 334 

high when compared with other settings [31], comparable to values in high-income 335 

countries [6,9,13], important discrepancies between our study setting and high-income 336 

countries must be addressed. Northern Brazil still faces issues in some socioeconomic 337 

and environmental characteristics, being a less-advantaged region in the country [32]. 338 

Additionally, higher odds for preterm birth are seen in the North region than in the rest 339 

of Brazil [33]. This scenario shows the vulnerability of women of childbearing age 340 

living in the Amazonian area, as they are more likely to experience episodes of 341 

infectious diseases, including malaria and other tropical infections [34,35]. The relation 342 

between infectious disease and nutrition is well established, where a vicious cycle of 343 

poor nutritional status and frequent episodes of infections operates in such conditions 344 

[34]. Moreover, as VA is the micronutrient with the most synergistic relation with 345 

infectious diseases [35] our findings support the positive effect of retinol for this 346 

vulnerable population. 347 

Poor micronutrient status during pregnancy is an important risk factor for a 348 

range of deleterious outcomes to the mother-baby binomial [15]. Therefore, considering 349 

the social vulnerability of the population in Northern Brazil plus the negative effects of 350 

VAD and anemia evidenced by our study, strategies addressing nutrition and health 351 

assistance during pregnancy should be reviewed. There is some evidence of the benefits 352 

of multiple micronutrients (MMN), containing VA and iron-folic acid, delivered in 353 

antenatal care for some outcomes included in our study [28,36]. A recent Cochrane 354 

meta-analysis pointed out that MMN supplementation during pregnancy reduced the 355 

risk of LBW (RR: 0.88; 95% CI: 0.85, 0.91) [36]. Smith et al. [28] found that MMN 356 

supplementation reduced the risk of LBW (RR: 0.81; 95% CI: 0.74, 0.89), and for 357 

anemic women, reductions in small-for-gestational-age births were observed (RR: 0.92; 358 

95% CI: 0.87, 0.97). In all studies, comparison was made with iron-folic acid 359 

supplementation.  360 

Our study has limitations. We had losses to follow-up, potentially due to logistic 361 

constraints faced by the research team in attempting to contact the participants for 362 
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enrollment in the study and to schedule the assessments, which are marked features in 363 

this area (i.e., poor internet connection, lack of street labels for many addresses, and 364 

intermittent mobile signal). The possibility of unknown confounding factors cannot be 365 

excluded as we work with observational data. Despite these limitations, the strengths 366 

must be highlighted, including: 1) the prospective design of the study, with two 367 

measurements of potential exposures throughout pregnancy; 2) the biochemical 368 

assessments of the main exposures followed standardized laboratory procedures to 369 

maintain the quality of the samples; 3) confirmation of the GA with ultrasound 370 

measurements; 4) inclusion of a wide range of potential confounders in our final 371 

adjusted model, which were carefully assessed and measured; and 5) to our knowledge, 372 

this is the first prospective cohort study on maternal-newborn health in a challenging 373 

Brazilian region. 374 

We have demonstrated that poor VA nutritional status throughout pregnancy has 375 

harmful effects on maternal anemia and Hb at delivery, as well as newborn BW. To the 376 

best of our knowledge, this is the first study showing the role of gestational VA status in 377 

a middle-income country population. This research adds insights to the evidence that the 378 

current WHO strategies addressing pregnant women’s nutrition through 379 

supplementation with only iron-folic acid needs rethinking.  380 
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Table 1 Socio-demographic, environmental, and clinic and obstetric characteristics of 

pregnant women from the MINA-Brazil cohort study 

Variables n Values 
Maternal age, ya 583 24.69 ± 6.39 
Maternal skin colorb 583  

White  14.2 
Non-white  85.8 

Maternal educationb 583  
≤ 9 years  32.4 
> 9 years  67.6 

Head of woman’s familyb 583  
Pregnant woman  13.7 
Others  86.3 

Living with a partner, yesb 583 77.4 
Maternal occupationb 583  

Not paid job  56.8 
Paid job  43.2 

Bolsa Família cash transfer program, yesb 583 39.5 
Water supplyb 583  

General water distribution  63.0 
Water well/ natural source  37.1 

Sanitation facilityb 579  
Septic tank  67.4 
Open air/ river  32.7 

Number of people living in the householda 583 4.11 ± 2.11 
Type of householdb 583  

Masonry  25.4 
Wood/ mix (masonry + wood)  74.6 

Number of rooms in the household1 583 4.54 ± 1.78 
Menarche age, ya 583 13.54 ± 5.22 
Previous fetal lossesb,c 324  

None  72.8 
1  21.6 
2 or more  5.6 

Number of live birthsb 583  
None  48.5 
1-2  38.7 
3 or more  12.7 

Maternal height, cma 533 157.12 ± 5.89 
Totals differ due to missing values; aMean ± SD; bPercentage; cOnly for those who had 
been pregnant previously. 
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Table 2 Antenatal care characteristics and nutritional indicators of pregnant women and their newborns from the MINA-Brazil cohort study 

Characteristics 1st gestational 
assessment 

 2nd gestational 
assessment 

 Combined assessments or at 
delivery 

n   n  P-value n  
Smoking during pregnancy, yesa 523 3.8  467 3.4 0.723 461 4.8 
Gestational urinary tract infection, yesa - -  - - - 527 64.3 
Number of antenatal care appointmentsb - -  - - - 527 7.7 ± 2.3 
Adequacy of gestational weight gaina,c - -  - - - 465  

Insufficient - -  - - -  29.9 
Adequate - -  - - -  29.2 
Excessive - -  - - -  40.9 

Gestational age, weeksb 521 20.03 ± 2.91  467 27.76 ± 1.61 <0.001 543 39.26 ± 1.94 
Type of delivery, cesarean sectiona - -  - - - 545 45.3 
Preterm birth (< 37 weeks)a - -  - - - 543 8.8 
Gestational malaria, yesa - -  - - - 553 6.3 
Vitamin D, ng/dLd 513 30.70 (21.9˗42.8)  464 31.3 (19.5˗43.9) 0.435 451 -0.7 (-13.4˗12.9)f 
Retinol, µmol/Ld 513 1.77 (1.00˗2.60)  464 1.90 (1.20˗2.70) 0.294 451 0.19 (-0.80˗1.10)f 
β-carotene, µmol/Ld 513 0.45 (0.25˗0.78)  464 0.52 (0.27˗0.87) 0.932 451 0.05 (-0.26˗0.38)f 
Vitamin A deficiency (< 0.7 µmol/L)a 513 10.6  464 6.4 <0.001 451 16.9g 

Vitamin A insufficiency (< 1.05 µmol/L)a 513 16.3  464 13.1 <0.001 451 42.4g 

Hemoglobin, g/Lb 515 120.15 ± 1.25  469 118.86 ± 0.97 <0.001 521 112.45 ± 1.39 
Maternal anemia (hemoglobin < 110.0 g/L)a 515 15.1  469 17.2 0.203 452 39.3 

Ferritin, µg/Ld - -  464 17 (10.50˗27.00) - - - 
C-reactive protein, mg/Ld - -  464 0.36 (0.19˗0.63) - - - 
Newborn birth weight, kgb - -  - - - 544 3.23 ± 0.53 
Low birth weight (< 2.5 kg)a - -  - - - 544 8.6 
Newborn birth weight, z-scoreb,e - -  - - - 544 0.05 ± 0.98 

Totals differ due to missing values; aPercentage; bMean ± SD; cAccording to the Institute of Medicine, 2013 [21]; dMedian (IQR25-75); 
eAccording to the Intergrowth 21st Project [25]; fDifference in biochemical indicators between assessments (2nd assessment –1st assessment); 
gDeficiency or insufficiency during pregnancy combined: in at least one or both assessments. 
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Table 3 Effect of gestational vitamin A status on the risk of maternal anemia at delivery in the 
MINA-Brazil cohort study 

 Maternal anemia at delivery (n = 467)a  
 Model 1d  Model 2e 

 aPRf (95% CI) P  aPRf (95% CI) P 
Vitamin A status at 1st assessmentb  0.033g   0.289g 

≥ 1.05 µmol/L Reference   Reference  
0.7 – 1.05 µmol/L 1.03 (0.74; 1.42)   0.86 (0.62; 1.19)  
< 0.7 µmol/L 1.50 (1.08; 2.09)   1.36 (0.96; 1.93)  

Vitamin A status at 2nd assessmentb  0.079g   0.081g 
≥ 1.05 µmol/L Reference   Reference  
0.7 – 1.05 µmol/L 1.09 (0.78; 1.52)   1.09 (0.78; 1.52)  
< 0.7 µmol/L 1.45 (0.99; 2.19)   1.43 (0.99; 2.06)  

Vitamin A status combined – deficiencyc  0.007**   0.019* 

No deficient during pregnancy Reference   Reference  
Deficient during pregnancy 1.48 (1.11; 1.97)   1.39 (1.05; 1.84)  

Vitamin A status combined – 
insufficiencyc 

 0.019*   0.183 

No insufficient during pregnancy Reference   Reference  
Insufficient during pregnancy 1.34 (1.04; 1.71)   1.18 (0.92; 1.51)  

aHemoglobin < 110,0 g/L; b1st assessment: between 16-20 weeks of pregnancy/ 2nd assessment: ~28 
weeks of pregnancy; cFor ‘deficient during pregnancy’ deficiency (retinol < 0.7 µmol/L) in at least one 
assessment or both was considered / for ‘insufficient during pregnancy’ insufficiency (retinol < 1.05 
µmol/L) in at least one assessment or both was considered; dModel 1: iron deficiency 2nd assessment 
(plasma ferritin < 15 µg/L), gestational malaria (no or yes), gestational supplementation (no 
supplementation, acid folic + iron, multiple micronutrients with vitamin A), number of antenatal care 
appointments (< 6, 6-8, or ≥ 9), pre-pregnancy body mass index (underweight, normal weight, 
overweight, or obesity), gestational age at delivery (weeks), number of live births (none, 1-2, or ≥ 3), 
number of people living in the household (1-2, 3, 4, or ≥ 5), wealth index (quintiles), Bolsa Família cash 
transfer program receipt (no or yes), maternal age (< 20 or ≥ 20 years); eModel 2: Model 1 with further 
adjustment for gestational anemia (no anemia during pregnancy, anemia at least in one assessment, or 
anemia in both assessments); fAdjusted prevalence ratio; gP for trend; *P < 0.05; **P < 0.01. 
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Table 4 Effect of gestational vitamin A status on maternal hemoglobin at delivery in the 
MINA-Brazil cohort study 

 Maternal hemoglobin at delivery (n = 467)a 
 Model 1f  Model 2g 

 β (95% CI) R2-adj  β (95% CI) R2-adj 
Retinol at 1st assessmentb,c 0.89 (-0.10; 1.89) 0.0968  0.47 (-0.46; 1.41) 0.2052 
β-carotene at 1st assessmentb,c 1.03 (-1.02; 3.09) 0.0919  0.67 (-1.23; 2.58) 0.2042 
Retinol at 2nd assessmentb,c 0.16 (-0.88; 1.20) 0.1018  -0.04 (-1.04; 0.95) 0.2019 
β-carotene at 2nd assessmentb,c -0.41 (-2.59; 1.76) 0.1019  -0.62 (-2.66; 1.41) 0.2027 
Δ retinolc,d -0.45 (-1.24; 0.32) 0.0939  -0.32 (-1.07; 0.41) 0.2037 
Δ β-carotenec,d -0.94 (-2.66; 0.76) 0.0935  -0.78 (-2.38; 0.80) 0.2041 
Vitamin A status combined – 
deficiencye 

 0.1181   0.2101 

No deficient during pregnancy Reference   Reference  
Deficient during pregnancy -4.81 (-8.06; -1.55)**   -3.34 (-6.48; -0.20)**  

Vitamin A status combined – 
insufficiencye 

 0.1147   0.2087 

No insufficient during 
pregnancy 

Reference   Reference  

Insufficient during pregnancy -3.28 (-5.73; -0.82)*   -2.28 (-4.61; 0.04)  
aHemoglobin in g/L; b1st assessment: between 16-20 weeks of pregnancy/ 2nd assessment: ~28 weeks of 
pregnancy; cµmol/L; dDifference in biochemical indicators between assessments (2nd assessment – 1st 
assessment); eFor ‘deficient during pregnancy’ deficiency in at least one assessment or both was considered / 
for ‘insufficient during pregnancy’ insufficiency in at least one assessment or both was considered; fModel 
1: plasma ferritin 2nd assessment (µg/L), gestational malaria (no or yes), gestational supplementation (no 
supplementation, acid folic + iron, multiple micronutrients with vitamin A), number of antenatal care 
appointments, pre-pregnancy body mass index (kg/m2), gestational age at delivery (weeks), number of live 
births, number of people living in the household, wealth index (quintiles), Bolsa Família cash transfer 
program receipt (no or yes), maternal age (years); gModel 2: Model 1 with further adjustment for gestational 
anemia (no anemia during pregnancy, anemia at least in one assessment, or anemia in both assessments); *P 
< 0.05; **P < 0.01. 
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Table 5 Effect of gestational vitamin A status on newborn birth weight in the MINA-Brazil cohort 
study  

Newborn birth weight (n = 488)a 
 Model 1i  Model 2j 

 β (95% CI) R2-adj  β (95% CI) R2-adj 
Retinol at 1st assessmentb,c,d 0.01 (-0.02; 0.04) 0.5164  0.00 (-0.02; 0.04) 0.5212 
β-carotene at 1st assessmentb,c,d -0.05 (-0.11; 0.01) 0.5189  -0.04 (-0.11; 0.01) 0.5239 
Retinol at 2nd assessmentb,c,e 0.02 (-0.00; 0.05) 0.5206  0.02 (-0.01; 0.05) 0.5244 
β-carotene at 2nd assessmentb,c,e -0.03 (-0.10; 0.03) 0.5192  -0.03 (-0.10; 0.02) 0.5243 
Δ retinolb,f,g 0.00 (-0.01; 0.03) 0.5217  0.00 (-0.01; 0.03) 0.5231 
Δ β-caroteneb,f,g 0.00 (-0.04; 0.06) 0.5212  0.00 (-0.04; 0.06) 0.5228 
Vitamin A status combined – 
deficiencyh 

 0.5259   0.5271 

No deficient during pregnancy Reference   Reference  
Deficient during pregnancy -0.10 (-0.20; -0.00)*   -0.09 (-0.20; 0.00)  

Vitamin A status combined – 
insufficiencyh 

 0.5211   0.5228 

No insufficient during 
pregnancy 

Reference   Reference  

Insufficient during pregnancy -0.00 (-0.08; 0.06)   -0.01 (-0.09; 0.06)  
aBirth weight in kg; bµmol/L; c1st assessment: between 16-20 weeks of pregnancy/ 2nd assessment: ~28 
weeks of pregnancy; dVitamin D in the 1st assessment; eVitamin D in the 2nd assessment; fDifference in 
biochemical indicators between assessments (2nd assessment – 1st assessment); gDifference in vitamin D 
concentrations in both assessments (2nd assessment – concentrations in1st assessment); hFor ‘deficient 
during pregnancy’ deficiency in at least one assessment or both was considered / for ‘insufficient during 
pregnancy’ insufficiency in at least one assessment or both was considered; iModel 1: controlled for 
newborn sex and gestational age at delivery; adjusted for total gestational weight gain (insufficient, 
adequate, or excessive), type of delivery (vaginal or cesarean section), pre-pregnancy body mass index 
(kg/m2), preterm birth (no or yes), gestational anemia (no anemia in both assessments, anemia in at least 
one assessment, or anemia in both assessments), smoking during pregnancy (no or yes), number of 
prenatal care appointments, gestational malaria (no or yes), vitamin D concentrations (ng/mL), number of 
live births, number of rooms in the household, maternal age (years), and wealth index;  jModel 2: Model 1 
further adjusted for plasma ferritin in the 2nd assessment (µg/L); *P < 0.05. 
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Figure 1 - Flow-diagram of cohort recruitment and outcome assessments. Vitamin A = VA.  
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Supplemental tables 

Online Resource 1 Crude analysis of gestational vitamin A exposures and newborn birth weight (in kg and in z-scores) in the MINA-Brazil cohort 
study 

  Newborn birth weight in Kg  Newborn birth weight in z-scorea 

Gestational exposures β (95% CI) R2 P values β (95% CI) R2 P values 
Retinol at 1st assessmentb,c -0.01 (-0.04, 0.03) 0.000 0.621  0.03 (-0.02, 0.11) 0.000 0.297 
β-carotene at 1st assessmentb,c -0.05 (-0.13, 0.03) 0.001 0.215  -0.11 (-0.26, 0.03) 0.002 0.137 
Retinol at 2nd assessmentb,c 0.02 (-0.01, 0.07) 0.001 0.210  0.06 (-0.01, 0.13) 0.003 0.127 
β-carotene at 2nd assessmentb,c -0.04 (-0.13, 0.04) 0.000 0.318  -0.01 (-0.17, 0.14) 0.000 0.837 
Difference between retinol in both assessmentsb,c 0.02 (-0.00, 0.05) 0.002 0.144  0.01 (-0.05, 0.07) 0.000 0.706 
Difference between β-carotene in both assessmentsb,c -0.00 (-0.07, 0.06) 0.000 0.882  0.04 (-0.09, 0.17) 0.000 0.543 
Vitamin A status combined – deficiencyd  0.000 0.814   0.001 0.094 

No deficient during pregnancy Reference    Reference   
Deficient during pregnancy -0.01 (-0.15, 0.12)    -0.21 (-0.46, 0.04)   

Vitamin A status combined – insufficiencyd  0.001 0.164   0.000 0.752 
No insufficient during pregnancy Reference    Reference   
Insufficient during pregnancy 0.07 (-0.03, 0.17)    -0.03 (-0.22, 0.16)   

aAccording to the Intergrowth 21st [25]; bµmol/L; c1st assessment: between 16-20 wks of pregnancy/ 2nd assessment: ~28 wks of pregnancy; dFor 
‘deficient during pregnancy’ was considered deficiency (retinol < 0.7 µmol/L) in at least one assessment or both/ for ‘insufficient during 
pregnancy’ was considered insufficiency (retinol < 1.05 µmol/L) in at least one assessment or both.
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Online Resource 2 Effect of gestational vitamin A status on birth weight z-scores in the MINA-Brazil cohort study 

 Newborn birth weight in z-scorea 

Gestational exposures Model 1i  Model 2j 

 β (95% CI) R2-adj  β (95% CI) R2-adj 
Retinol at 1st assessmentb,c,d 0.03 (-0.03; 0.11) 0.1453  0.02 (-0.05; 0.10) 0.1438 
β-carotene at 1st assessmentb,c,d -0.12 (-0.27; 0.02) 0.1490  -0.11 (-0.27; 0.03) 0.1480 
Retinol at 2nd assessmentb,c,e 0.05 (-0.02; 0.13) 0.1143  0.03 (-0.04; 0.11) 0.1471 
β-carotene at 2nd assessmentb,c,e -0.08 (-0.24; 0.08) 0.1128  -0.08 (-0.25; 0.07) 0.1476 
Δ retinolb,f,g 0.01 (-0.05; 0.07) 0.1298  0.00 (-0.05; 0.06) 0.1451 
Δ β-caroteneb,f,g 0.02 (-0.10; 0.15) 0.1298  0.02 (-0.10; 0.15) 0.1454 
Vitamin A status combined – deficiencyh  0.1378   0.1525 

No deficient during pregnancy Reference   Reference  
Deficient during pregnancy -0.24 (-0.48; 0.00)   -0.23 (-0.48; 0.01)  

Vitamin A status combined – insufficiencyh  0.1298   0.1456 
No insufficient during pregnancy Reference   Reference  
Insufficient during pregnancy -0.03 (-0.22; 0.15)   -0.04 (-0.23; 0.14)  

aAccording to the Intergrowth 21st [25]; bµmol/L; c1st assessment: between 16-20 wks of pregnancy/ 2nd assessment: ~28 wks of pregnancy; 
dVitamin D in the 1st assessment; eVitamin D in the 2nd assessment; fDifference in biochemical indicators between assessments (2nd 
assessment – 1st assessment); gDifference in vitamin D concentrations in both assessments (2nd assessment – concentrations in1st assessment); 
hFor ‘deficient during pregnancy’ deficiency in at least one assessment or both was considered / for ‘insufficient during pregnancy’ 
insufficiency in at least one assessment or both was considered; iModel 1: controlled for newborn sex and gestational age at delivery; 
adjusted for total gestational weight gain (insufficient, adequate, or excessive), type of delivery (vaginal or cesarean section), pre-pregnancy 
body mass index (kg/m2), preterm birth (no or yes), gestational anemia (no anemia in both assessments, anemia in at least one assessment, or 
anemia in both assessments), smoking during pregnancy (no or yes), number of prenatal care appointments, gestational malaria (no or yes), 
vitamin D concentrations (ng/mL), number of live births, number of rooms in the household, maternal age (years), and wealth index; jModel 
2: Model 1 further adjusted for plasma ferritin in the 2nd assessment (µg/L). 
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Abstract 

Objective To estimate the prevalence and factors associated with gestational night blindness 

(GXN) and maternal anaemia. 

Design Population-based cross-sectional study. 

Setting Cruzeiro do Sul, Acre State, Western Brazilian Amazon. 

Population Women living in the municipality who delivered a singleton infant (n = 1,525). 

Methods GXN was assessed in the postpartum period by WHO standardized interview, 

adapted to the Brazilian context. Maternal anaemia was defined as haemoglobin at delivery < 

110.0 g/L. Multiple Poisson regression models with robust variance were used to identify 

factors associated with the outcomes. 

Main outcome measures Prevalence rates and adjusted prevalence ratios (aPR), with 95% 

confidence intervals (95% CI). 

Results High prevalence rates were observed for both outcomes: GXN 11.5% (9.97–13.25) 

and maternal anaemia 39.4% (36.84–41.95). Factors associated with GXN were a higher 

number of residents in the household (≥ 5: aPR 2.06, 95% CI 1.24–3.41), smoking during 

pregnancy (aPR 1.78, 95% CI 1.15–2.78), and attending insufficient antenatal care 

appointments (<6: aPR 1.61, 95% CI 1.08–2.40). Factors associated with maternal anaemia 

were maternal age <19 years (aPR 1.18, 95% CI 1.01–1.38), gestational malaria (aPR 1.22, 

95% CI 1.01–1.49), not taking micronutrient supplements during pregnancy (aPR 1.27, 95% 

CI 1.01–1.62), and attending < 9 antenatal care appointments (<6: aPR 1.40, 95% CI 1.15–

1.70). 

Conclusion High prevalence rates of GXN and maternal anaemia in this population of 

postpartum women may reflect poor nutritional micronutrient status during pregnancy.  

 

Tweetable abstract Gestational night blindness and maternal anaemia are public health 

concerns in the Western Brazilian Amazon. 

 

Keywords Gestational night blindness; maternal anaemia; vitamin A deficiency; prevalence; 

postpartum women; Western Brazilian Amazon. 
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Introduction 

 Vitamin A deficiency (VAD) and anaemia are among the main nutrition-related 

problems of public health concern worldwide, especially in vulnerable populations in low-

resource settings, such as women of childbearing age or preschool children1–3. Both VAD and 

anaemia have been considered important determinants of poor maternal and child outcomes, 

such as impaired growth and development in utero, premature delivery, low birth weight, 

infectious diseases, child development, and maternal and child mortality2–6. 

Depending on its severity, VAD can progress to clinical ocular symptoms, leading to 

permanent visual impairment if not treated, named xerophthalmia. The first clinical 

manifestation of xerophthalmia that can be assessed is night blindness, a condition in which 

one cannot see in low-light conditions7. 

 The latest estimates from the World Health Organization (WHO) indicate that the 

global prevalence of gestational night blindness (GXN) in populations at risk of VAD is 7.8% 

(9.75 million pregnant women), and rates ≥ 5% are considered of public health concern. In 

Brazil, the public health significance of GXN was considered mild (3.5%); however, the 

estimates for Brazil were retrieved through regression-based methods, owing to a lack of 

available data in the country3. Also, regional data suggest that prevalence of GXN in the 

country might be underestimated, as a prevalence of 9.9% was observed in a maternity 

hospital in Rio de Janeiro city8.  

According to WHO, 41.8% of all pregnancies worldwide are affected by anaemia4, 

and half of these cases are caused by iron deficiency2. The latest official Brazilian data show a 

prevalence of anaemia of 29.4% in women of childbearing age, reinforcing the hypothesis that 

a considerable number of women will start their pregnancies iron-deficient, increasing the risk 

of anaemia in pregnancy9. 

 Among the principal causes of VAD and anaemia in pregnancy is the inadequate 

dietary intake of foods rich in vitamin A (VA) and iron, along with high rates of infection, 

and aspects related to the physiology of pregnancy, such as the haemodilution in the third 

trimester3. Other causes of VAD and anaemia include poor socioeconomic and environmental 

conditions, maternal illiteracy, history of abortion, and inadequate antenatal care3,8,10. 

Most evidence on GXN and maternal anaemia in Brazil does not come from 

population-based studies, and there is a lack of new studies in less-advantaged areas. Thus, we 

aimed to describe the prevalence and the factors associated with GXN and maternal anaemia 

in a population-based cross-sectional study in the Brazilian Amazon.  
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Methods 

Population and study site  

 The present cross-sectional analysis refers to the baseline assessment of the MINA-

Brazil Study (Maternal and Child Health in Acre, Brazil), which is a large, population-based 

prospective birth cohort study in the municipality of Cruzeiro do Sul, Acre State, Western 

Brazilian Amazon. Cruzeiro do Sul has few more than 80,000 inhabitants, mostly living in the 

urban area of the municipality (70%), and is the second largest city in Acre State, situated 

nearly 640 km from the state capital, Rio Branco11. The 2010 Municipal-level Human 

Development Index for Cruzeiro do Sul was 0.66411. Only 12.7% of the household in 

Cruzeiro do Sul had access to proper sanitation in 201011–13. Furthermore, the municipality 

accounted for 15.2% of the malaria burden in the country in 2016 (75% due to Plasmodium 

vivax and 25% due to Plasmodium falciparum [Ministry of Health of Brazil, unpublished 

data]), being located in the main malaria endemic-area in Brazil, the Juruá River Valley14. 

Recruitment of participants was conducted at the Women and Children’s Hospital of 

Juruá Valley, the only maternity ward in the municipality where roughly 96% of all deliveries 

take place14,15. Between July 1st, 2015 and June 30th, 2016, all delivery-related admissions of 

women living in Cruzeiro do Sul were identified through daily visits to the maternity ward. 

All patients living in the municipality were considered eligible to the study, independent of 

the place of residence (urban or rural). The research team visited mothers within the first 12 

hours after delivery, before hospital discharge, to explain the study protocol and to invite for 

participation. Upon acceptance, an interview was held in order to collect data on 

socioeconomic, environmental, obstetric history, and gestational characteristics. Tablets with 

CSPro software (https://www.census.gov/programs-surveys/international-programs.html) 

were used for data-entry. The analysis was restricted to singleton deliveries. 

 

Outcomes of interest and covariates 

 The first outcome of interest was GXN, assessed using the standardized interview 

proposed by WHO and adapted to the Brazilian context16,17. This interview is composed of 

three questions on the subject’s visual capacity in daylight and dim light, taking the visual 

capacity prior pregnancy as reference, as follows: 1) do you have difficulty seeing during the 

day? 2) do you have difficulty seeing with decreased light or at night? 3) do you have night 

blindness? A case of GXN was ascertained when the participant responded NO to the first 

question and YES to either the second or third question, or both. Women with any visual 
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impairment were asked about their visual ability using glasses or contact lens17. To facilitate 

the comprehension of questions, simple language and examples of places with dim light in the 

municipality were used16. The second outcome assessed was maternal anaemia, classified as 

maternal haemoglobin at delivery < 110.0 g/L at sea level2. Venous blood samples were 

collected and maternal blood haemoglobin was determined by an automated cell counter 

(Labtest SDH-20, Brazil). 

 The following covariates were collected and grouped into: socioeconomic -  maternal 

age (< 19 or ≥ 19 years), maternal education (< 9 or ≥ 9 years), maternal skin colour (brown, 

black, white, or indigenous/yellow), living with a partner (no or yes), head of the family 

(participant or others), maternal occupation (unpaid or paid job), receipt of the Bolsa Família 

conditional cash transfer program (no or yes), ownership of household assets (no or yes); 

environmental - water supply (general water supply, water well or river/rain), sanitary facility 

(septic tank, rudimentary tank or open air/ river), number of residents in the household (≤ 2, 3, 

4 or ≥ 5), type of household (masonry or wood/mix [masonry + wood]), area of residence 

(rural or urban); obstetric history - menarche age (≤ 13 or ≥ 14 years), history of foetal loss 

(no or yes), primigravidae (no or yes); and gestational characteristics - smoking during 

pregnancy (no or yes), gestational urinary tract infection (no or yes), nutritional supplement 

use (none, iron + folic acid, or multiple micronutrients with VA), number of antenatal care 

appointments (< 6, 6-8, or ≥ 9), gestational malaria (no or yes), and gestational age at delivery 

(weeks). 

 In order to assess the socioeconomic status of the participant’s household, a wealth 

index was created using principal component analysis, according to the presence of household 

assets18. The first principal component explained 22.8% of the variability between the 

households. Scores for each asset were added, producing an index of household wealth, 

consequently split into quintiles (the 1st quintile corresponds to the poorest households and the 

5th to the richest households). 

 Data on gestational urinary tract infection, nutritional supplement use, and the number 

of antenatal care appointments were checked in each participant’s antenatal care registries. 

Gestational malaria episodes were retrospectively obtained from the Malaria Epidemiological 

Surveillance and Information System (SIVEP) database from the Ministry of Health of Brazil 

(http://200.214.130.44/sivep_malaria/). The final gestational age was consulted from the 

hospital records. 
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Sub-sample analysis 

 Among participants recruited at the maternity ward, a sub-sample of pregnant women 

(n = 528) who were attending public antenatal care clinics in the urban area of the 

municipality were followed-up since the antenatal period. They were recruited for the study 

prior 20 weeks of pregnancy based on their last menstrual period, and invited for two clinical 

assessments at 16-20 weeks and at about 28 weeks of pregnancy. For confirmation of 

gestational age according to a standardised protocol14, ultrasound measurements were 

obtained with a portable SonoSite TITAN® (SonoSite, Inc., Bothell, WA, USA) by two 

trained physicians. All images were reviewed by an expert obstetrician not involved in the 

fieldwork.  

Blood samples were collected in both assessment during the antenatal period and 

shipped to analysis according to previous protocols used in similar field conditions19. Serum 

concentrations of retinol were measured using HPLC methods (HP-1100 HPLC system, 

Hewlett Packard, Palo Alto, California, USA)20, and the values categorized following WHO 

recommendations (< 0.7 µmol/L – deficiency; 0.7-1.05 µmol/L – insufficiency; ≥ 1.05 

µmol/L – sufficiency)3. We further explored the VA status by creating two variables deeming 

the occurrence of VAD and VA insufficiency in both antenatal assessments, regardless if they 

occurred in any assessment or both: combined VA status – deficiency (not deficient during 

pregnancy or deficient during pregnancy) and combined VA status – insufficiency (sufficient 

during pregnancy or insufficient during pregnancy). We also explored the variation of serum 

retinol concentrations between assessments (serum retinol in the 2nd assessment minus serum 

retinol in the 1st assessment) as ‘tertiles of the difference of serum retinol’. Plasma ferritin 

concentrations were measured by enzyme immunoassays (Ramco, Houston, TX) and the cut 

off adopted for iron deficiency was < 15 µg/L2. Plasma C-reactive protein (CRP, mg/L) was 

measured by an IMMAGE Immunochemistry System (Beckman Coulter, Brea, CA, USA), 

adopting concentrations ≥ 5 mg/L as acute inflammation21. Plasma ferritin and CRP were only 

available in the 2nd assessment (n = 464). Intra- and inter-assay CVs were < 7%. 

 

Statistical analysis 

 Frequencies were used to characterise the sample, and the Pearson’s and Wald’s chi-

square tests were used to analyse the differences between the categorical variables 

investigated with the outcomes. The same approach was used for the sub-sample analysis. 

Multiple Poisson regression models with robust variance through a hierarchical selection of 

covariates were used22. A hierarchical conceptual model considered four levels of 
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determination, as follows: 1 - socioeconomic; 2 - environmental; 3 - obstetric history; 4 - 

gestational characteristics. Covariates associated with each outcome at p ≤ 0.20 in crude 

analysis, or in view of their significance in the literature, were selected to multiple models.  At 

each level of determination, covariates associated with outcome at p < 0.10 or if conceptually 

relevant were retained for the final multiple model. Missing observation (<5%) were included 

in the models by creating missing-value categories. Associations with the outcomes are 

presented with unadjusted and adjusted prevalence ratios (aPR) and respective 95% 

confidence intervals (95% CI). All p-values were derived from two-tailed tests. Stata 15 

(StataCorp, College Station, Texas, USA) was used to perform the analysis. 

 

Results 

Population and characteristics 

 During the recruitment period, 1,865 hospitalizations of women living in Cruzeiro do 

Sul were registered, of which 128 were not eligible (16 stillbirths and 112 abortions). The 

remaining 1,737 women were admitted for delivery; of these 1,538 gave consent and were 

enrolled in the study. Out of 1,538 postpartum women who agreed to participate in the study, 

1,525 (99.2%) had data on GXN, and 1,445 (94.0%) had data on maternal anaemia. 

Additional exclusions (n = 13) occurred owing to twin pregnancies (Figure 1). 

 In Table 1, socio-demographic and environmental characteristics of participants are 

shown. About 20% of parturients were adolescents (< 19 years) and more than 40% of them 

had less than 9 years of formal schooling.  More than three quarters of postpartum women 

reported ‘brown’ as their skin colour, with only 11.7% reporting ‘white’ (data not shown in 

Tables). The obstetrics and gestational characteristics of participants are given in Table 2. 

The majority of participants took supplements during pregnancy (90.5%) and attended more 

than six antenatal care visits (72.4%). 

 

Prevalence of the outcomes and association with nutrient biomarkers in pregnancy 

The prevalence of GXN was 11.5% (95% CI 9.97–13.25) and maternal anaemia was 

detected in 39.4% (95% CI 36.84–41.95) of participants at delivery (Table 2). Mean 

haemoglobin concentration at delivery was 111.67 g/L (95% CI 110.96–112.38, data not 

shown in Tables).  

In the sub-sample analysis, VA status in the 1st assessment and the combined VAD in 

the antenatal period were associated significantly with GXN. In addition, VA status in the 1st 



129 

 

assessment, as well as combined VAD, combined VA insufficiency, and iron deficiency were 

associated with maternal anaemia (Table S1). The occurrence of acute inflammation was only 

0.2% (data not shown in Tables). 

 

Factors associated with GXN and maternal anaemia 

Table 3 presents the factors associated with GXN. After controlling for potential 

confounders, parturients who were living in a household with four or more residents presented 

a higher prevalence rate of GXN when compared with those sharing the household with fewer 

members (five or more - aPR 2.06, 95% CI 1.24–3.41). Smoking during pregnancy was 

associated with an increased prevalence rate of GXN (aPR 1.78, 95% CI 1.15–2.78) in 

comparison with non-smokers. Participants who completed insufficient antenatal care 

appointments (<6) had higher prevalence rate of GXN when compared with those who had 

more than 9 appointments (aPR 1.61, 95% CI 1.08–2.40) (Table 3).  

Factors associated with maternal anaemia are presented in Table 4. After adjustment, 

teenager postpartum women were more likely to be anaemic at delivery than adult parturients 

(aPR 1.18, 95% CI 1.01–1.38). An inverse gradient was seen for the number of antenatal care 

appointments, as a higher prevalence rate of anaemia was observed among women who 

completed insufficient visits (<6: aPR 1.40, 95% CI 1.15–1.70). Malaria occurrence during 

pregnancy was positively associated with maternal anaemia in this population (aPR 1.22, 95% 

CI 1.01–1.49). Compared with multiple micronutrients use, not taking any nutritional 

supplement during pregnancy was associated with higher prevalence of maternal anaemia 

(aPR 1.27, 95% CI 1.01–1.62), whereas the use of iron-folic acid supplement was not 

significantly associated (Table 4). Further adjustment for gestational age at delivery did not 

change the associations observed for both outcomes. 

 

Discussion 

Main findings 

  High prevalence rates of GXN and maternal anaemia were found in this population-

based study in Western Brazilian Amazon. The prevalence of GXN (11.54%) was more than 

twice the WHO cut-off for public health significance in pregnancy3. The prevalence of 

maternal anaemia affected almost 40% of the participants. GXN was associated with VAD 

during pregnancy, regardless of the time of assessment, as well as with the number of 

residents living in the same household, smoking during pregnancy, and the insufficient 
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number of antenatal care appointments. Maternal anaemia was associated with almost all 

biomarkers of VA and iron status measured in the sub-sample analysis, and with maternal 

age, the insufficient number of antenatal care appointments, malaria episode and nutritional 

supplement use in pregnancy. 

 

Strengths and limitations 

The population basis of our study allowed us to obtain estimates of prevalence rates 

that are representative of this low-resource study area. However, even though the interview 

used for assessment of GXN is a standardised instrument proposed by WHO, and adequate 

for epidemiological purposes, the method used relies on the respondents’ memory recall and 

ability to understand the questions. Although associations of GXN with VAD in pregnancy 

were confirmed regardless of the time of assessment in our sub-sample analysis, a recall bias 

cannot be discharged. The lack of a local term to describe the symptom may also have 

hindered comprehension7. 

Caution is needed in the interpretation of our results considering the limitations of the 

tool used to assess GXN. Historically, the assessment of night blindness by the WHO 

questionnaire has been one of the most commonly used and recommended methods for 

assessing VAD in vulnerable populations, even though the reported tool does not correlate 

strongly with serum retinol7,23, likely owing to the hepatic regulation of this biomarker when 

retinol stores are replete in the liver24. Nevertheless, this is a low-cost, less-invasive method to 

monitor VA status in populations. 

 

Interpretation 

Global estimates of night blindness in women of childbearing age, retrieved from the 

WHO Global Database on Vitamin A Deficiency25, reveal important prevalence among some 

selected countries, especially in Asia, although the last update occurred more than 10 years 

ago. Prevalence rates of less than 10% were registered in Indonesia (1.7%), Madagascar 

(7.5%), and Nigeria (7.7%), whereas high prevalence rates were observed in Bolivia (14.0%), 

Nepal (19.6%), and in the district of Medak, India (35.0%)25. There are no countrywide data 

for GXN in Brazil; most investigations have been concentrated in Rio de Janeiro, where the 

prevalence of GXN of 9.9% was found in a maternity hospital8. This result aligns with our 

findings in Brazilian Amazon. Moreover, the last Demographic Health Survey conducted in 

Brazil showed that 12.3% of women of childbearing age were VA deficient9. 
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Poor social, environmental, and pregnancy-related factors conditions have been 

associated with GXN3,26. In rural Nepal, a population-based case-control study found that 

patients with GXN were more likely to be illiterate, to be from lower castes, and to live in 

households of poor quality26. Similarly, in a population-based trial of newborn VA 

supplementation in rural India, having a concrete roof, being literate, and being pregnant 

during adulthood lowered the odds of GXN, whereas higher parity increased the odds10. A 

cross-sectional study in a maternity ward in Rio de Janeiro city found that living in wealthier 

areas of the city and receiving antenatal nutritional assistance reduced the odds for GXN, 

whereas having a history of abortion and having anaemia during pregnancy increased the 

odds8. Counselling during antenatal care may act on the improvement of lifestyle behaviours, 

like quitting smoking and increasing the intake of nutrient-rich foods, especially in VA. 

Pregnant women who live in a household with a high number of residents are likely to share 

their home resources, lowering food availability to supply their own physiological needs 

during pregnancy. 

 The WHO global estimates indicate that anaemia in pregnancy is a worldwide issue, 

and almost all countries had prevalence rates higher than 20% in 201127. In this report, 

estimates for Brazil set anaemia in pregnancy as a moderate public health problem, with a 

prevalence rate of 32% (95% CI 11–62) and mean haemoglobin of 116.0 g/L (95% CI 106–

128). In our study, prevalence of anaemia in parturients was even higher than those estimated 

by the WHO for Brazil, comparable with rates for Asia27, where gestational malaria can be 

also one of the associated factors with maternal anaemia. 

 Classical factors associated with anaemia include iron deficiency, due to low 

consumption, higher needs or inadequate absorption, other micronutrient deficiencies (e.g. 

folate and VA), infections (e.g. malaria and HIV), and haemoglobinopathies19,27. The iron-

folic acid supplementation is a recognized intervention to reduce the anaemia burden in 

pregnancy4,28. In our study, anaemia was associated with being a teenage parturient, 

presenting malaria episodes, attending insufficient antenatal care visits, and not using 

nutritional supplements in pregnancy. Nutritional demands are higher for teenagers than for 

adult women as they are still undergoing physiological development, and pregnancy in 

adolescence exacerbates such demands by concomitantly needs for the foetus growth10. 

Malaria is a proven risk factor for anaemia in pregnancy, because the rupture of red blood 

cells during Plasmodium parasite’s metabolism lowers the red blood cell count29. During 

antenatal care, interventions aimed to prevent anaemia are advised, such as encouraging on 

intake of iron-rich foods and iron-folic acid supplementation4. 
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 Noteworthy, such high prevalence of GXN and maternal anaemia in this study 

ascertain the importance of achieving a good nutritional status and health assistance during 

pregnancy in a context of social and environmental vulnerability12,29. The current nutrition 

strategies recommended by the WHO for targeting micronutrient deficiencies in pregnancy 

include supplementation with only iron and folic acid. Recently, multiple micronutrients 

supplementation has been proven effective to prevent of harmful effects of micronutrient 

deficiencies in pregnancy30. Taking into account the positive results for multiple 

micronutrients and the synergy among micronutrients31, the WHO nutrition-related protocols 

for antenatal care should be reviewed. 

  

Conclusion 

GXN and maternal anaemia were identified as significant public health problems in 

the Brazilian Amazon municipality studied. Such high prevalence of GXN and maternal 

anaemia may reflect the poor nutritional status experienced by these women since pregnancy, 

which can have deleterious lifetime effects for the dyad mother-infant. Sociodemographic, 

environmental and gestational characteristics were associated with the occurrence of GXN 

and maternal anaemia. Most of these factors can be addressed during antenatal care, 

underlying the importance of rethinking current protocols related to nutrition in pregnancy.  
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Table 1 – Socio-demographic and environmental characteristics of parturients from the MINA-Brazil study by outcome. 

Variables Total*** n (%) GXN**** (n= 176)  Anaemia (n= 569) 
n (%) P  n (%) P 

Maternal age* 1,525   0.070   <0.001 
< 19 years  303 (19.9) 44 (14.5)   145 (49.8)  
≥ 19 years  1,222 (80.1) 132 (10.8)   424 (36.7)  

Maternal schooling* 1,477   0.001   0.005 
< 9 years  626 (42.4) 91 (14.8)   254 (43.4)  
≥ 9 years  851 (57.6) 76 (9.0)   294 (36.0)  

Living with a partner* 1,478   0.714   0.035 
No  320 (21.6) 34 (10.8)   135 (44.2)  
Yes  1,158 (78.4) 133 (11.6)   413 (37.1)  

Head of the family* 1,478   0.133   0.094 
Woman  195 (13.2) 16 (8.2)   63 (33.5)  
Others  1,283 (86.8) 151 (11.9)   485 (39.9)  

Beneficiary of cash transfer program* 1,478   0.004   0.035 
No  841 (56.9) 78 (9.4)   295 (36.7)  
Yes  637 (43.1) 89 (14.2)   253 (42.2)  

Wealth Index (quintiles)** 1,478   0.076   0.011 
1  294 (19.9) 40 (13.7)   116 (42.3)  
2  294 (19.9) 37 (12.8)   121 (43.2)  
3  297 (20.1) 29 (9.9)   109 (39.1)  
4  295 (20.0) 34 (11.6)   105 (37.1)  
5  298 (20.1) 27 (9.1)   97 (33.8)  

Sanitary facility** 1,478   0.030   0.022 
Septic tank  732 (49.5) 69 (9.5)   248 (35.6)  
Rudimentary tank  320 (21.7) 42 (13.2)   130 (43.0)  
Open air/ river  426 (28.8) 56 (13.4)   170 (42.0)  

Number of people in the household** 1,478   <0.001   0.003 
≤ 2  296 (20.0) 19 (6.5)   99 (35.2)  
3  348 (23.5) 29 (8.4)   114 (34.2)  
4  266 (18.0) 32 (12.1)   101 (39.0)  
≥ 5  568 (38.5) 87 (15.5)   234 (44.0)  

Type of household* 1,478   0.086   0.264 
Masonry  381 (25.8) 34 (9.0)   134 (36.6)  
Wood/ mix (masonry + wood)  1,097 (74.2) 133 (12.3)   414 (39.9)  
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*Chi-squared test p-values; **Wald test p-values for trend; ***Totals differ from the total number of participants due to missing 
values; ****Gestational night blindness. 
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Table 2 – Obstetric and gestational characteristics of parturients from the MINA-Brazil study by outcome. 

Variables Total*** n (%) GXN**** (n= 176)  Anaemia (n= 569) 
n (%) P  n (%) P 

Primigravidae* 1,478   0.917   0.025 
No   887 (60.0) 101 (11.5)   308 (36.6)  
Yes  591 (40.0) 66 (11.3)   240 (42.6)  

History of foetal losses* 877   0.185   0.622 
No  612 (69.0) 64 (10.5)   208 (36.1)  
Yes  275 (31.0) 37 (13.6)   100 (37.8)  

Smoking during pregnancy* 1,478   0.000   0.838 
No  1,415 (95.7) 151 (10.8)   525 (39.0)  
Yes  63 (4.3) 16 (25.8)   23 (40.3)  

Gestational urinary tract infection* 1,525   0.333   0.121 
No  544 (35.7) 57 (10.5)   189 (36.7)  
Yes  981 (64.3) 119 (12.1)   380 (40.8)  

Gestational supplementation** 1,524   0.125   <0.001 
None  145 (9.5) 22 (15.1)   64 (47.4)  
Iron + folic acid  890 (58.4) 104 (11.7)   351 (41.6)  
Multiple micronutrients with vitamin A  489 (32.1) 50 (10.2)   154 (33.0)  

Maternal anaemia at delivery* **** 1,445   0.024    
No  876 (60.6) 85 (9.7)   - - 
Yes  569 (39.4) 77 (13.5)   - - 

Gestational night blindness* 1,525      0.024 
No  1,349 (88.5) - -  492 (38.3)  
Yes  176 (11.5) - -  77 (47.5)  

Number of antenatal care appointments** 1,503   <0.001   <0.001 
< 6  415 (27.6) 69 (16.6)   177 (45.6)  
6 - 8  655 (43.6) 67 (10.2)   260 (42.0)  
≥ 9  433 (28.8) 37 (8.5)   123 (29.5)  

Gestational malaria* 1,525   0.759   0.053 
No  1,404 (92.1) 161 (11.4)   514 (38.6)  
Yes  121 (7.9) 15 (12.4)   55 (47.8)  

*Chi-squared test p-values; **Wald test p-values for trend; ***Totals differ from the total number of participants due to missing 
values; ****Haemoglobin at delivery < 110 g/L; ****Gestational night blindness.
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 Table 3. Unadjusted and adjusted analysis of associated factors with gestational night blindness. 
 

Variables n GXN** 

1,525 PR (95% CI)*** aPR (95% CI)**** 

Wealth Index (quintiles)    
5  Reference Reference 
4  1.33 (0.82; 2.16) 1.08 (0.66; 1.75) 
3  1.23 (0.75; 2.02) 0.82 (0.49; 1.38) 
2  1.43 (0.88; 2.31) 0.97 (0.59; 1.60) 
1  1.56 (0.98; 2.49) 0.88 (0.51; 1.49) 

Beneficiary of conditional cash transfer program    
No  Reference Reference 
Yes  1.50 (1.13; 2.00) 1.08 (0.79; 1.48) 

Maternal schooling    
≥ 9 years  Reference Reference 
< 9 years  1.63 (1.22; 2.17) 1.25 (0.90; 1.74) 

Number of people in the household    
≤ 2  Reference Reference 
3  1.29 (0.74; 2.26) 1.36 (0.76; 2.44) 
4  1.86 (1.08; 3.20) 1.82 (1.02; 3.22) 
≥ 5  2.38 (1.48; 3.84) 2.06 (1.24; 3.41) 

History of foetal losses    
No  Reference Reference 
Yes  1.29 (0.88; 1.88) 1.36 (0.94; 1.96) 

Gestational supplementation    
Multiple micronutrients with vitamin A  Reference Reference 
Iron + folic acid  1.14 (0.83; 1.57) 0.92 (0.67; 1.28) 
None  1.48 (0.93; 2.36) 1.01 (0.61; 1.68) 

Postpartum maternal anaemia*    
No  Reference Reference 
Yes  1.39 (1.04; 1.86) 1.26 (0.94; 1.68) 

Smoking during pregnancy    
No  Reference Reference 
Yes  2.38 (1.52; 3.73) 1.78 (1.15; 2.78) 

Number of antenatal care appointments    
≥ 9  Reference Reference 
6 - 8  1.19 (0.81; 1.75) 1.11 (0.75; 1.63) 
< 6  1.94 (1.33; 2.83) 1.61 (1.08; 2.40) 

*Haemoglobin at delivery < 110 g/L; **Gestational night blindness; ***Unadjusted prevalence 
ratio with respective 95% confidence interval; ****Adjusted prevalence ratio with respective 
95% confidence interval. 
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Table 4. Unadjusted and adjusted analysis of associated factors with postpartum maternal 
anaemia. 

Variables n Anaemia 
1,445 PR (95% CI)* aPR (95% CI)** 

Wealth Index (quintiles)    
5  Reference Reference 
4  1.02 (0.81; 1.28) 0.99 (0.79; 1.24) 
3  1.19 (0.96; 1.47) 0.99 (0.79; 1.24) 
2  1.23 (0.99; 1.52) 1.09 (0.87; 1.36) 
1  1.24 (1.00; 1.53) 1.02 (0.81; 1.29) 

Maternal age    
≥ 19 years  Reference Reference 
< 19 years  1.35 (1.18; 1.55) 1.18 (1.01; 1.38) 

Number of people in the household    
≤ 2  Reference Reference 
3  0.96 (0.77; 1.19) 1.00 (0.80; 1.26) 
4  1.10 (0.88; 1.38) 1.09 (0.87; 1.36) 
≥ 5  1.23 (1.02; 1.48) 1.16 (0.96; 1.41) 

Primigravidae    
No   Reference Reference 
Yes  1.15 (1.00; 1.31) 1.10 (0.94; 1.29) 

Gestational urinary tract infection    
No  Reference Reference 
Yes  1.11 (0.97; 1.27) 1.14 (0.99; 1.30) 

Gestational night blindness    
No  Reference Reference 
Yes  1.23 (1.03; 1.47) 1.14 (0.95; 1.35) 

Gestational malaria    
No  Reference Reference 
Yes  1.27 (1.02; 1.52) 1.22 (1.01; 1.49) 

Gestational supplementation    
Multiple micronutrients with vitamin A  Reference Reference 
Iron + folic acid  1.26 (1.08; 1.47) 1.15 (0.98; 1.35) 
None  1.43 (1.15; 1.79) 1.27 (1.01; 1.62) 

Number of antenatal care appointments    
≥ 9  Reference Reference 
6 - 8  1.42 (1.19; 1.69) 1.37 (1.15; 1.64) 
< 6  1.54 (1.28; 1.85) 1.40 (1.15; 1.70) 

*Unadjusted prevalence ratio with respective 95% confidence interval; **Adjusted prevalence 
ratio with respective 95% confidence interval. 
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Table S1. Vitamin A and iron status during pregnancy according to gestational night blindness (GXN) and anaemia among 
participants of the MINA-Brazil study. 

Variables Total*****  n (%) GXN  Anaemia 
n (%) P  n (%) P 

Vitamin A status in the 1st assessment* *** 518   0.006   0.009 
≥ 0.7 µmol/L  463 (89.4) 26 (6.21)   146 (35.2)  
< 0.7 µmol/L  55 (10.6) 9 (16.7)   28 (53.8)  

Vitamin A status in the 2nd assessment* ** **** 467   0.461   0.120 
≥ 0.7 µmol/L  437 (93.6) 30 (7.4)   147 (36.8)  
< 0.7 µmol/L  30 (6.4) 3 (10.7)   14 (51.8)  

Combined vitamin A status – insufficiency* **** 451   0.711   0.025 
No insufficiency during pregnancy  260 (57.6) 14 (7.7)   76 (32.5)  
Insufficient during pregnancy  191 (42.4) 16 (6.7)   77 (43.2)  

Combined vitamin A status – deficiency* **** 451     0.017   0.007 
No deficiency during pregnancy  375 (83.2) 20 (5.8)   117 (34.2)  
Deficient during pregnancy   76 (16.8) 10 (13.7)   36 (51.4)  

Iron status (serum ferritin)* *** 464   0.794   0.002 
< 15 µg/L  197 (42.5) 14 (7.6)   76 (31.5)  
≥ 15 µg/L  267 (57.5) 17 (6.9)   85 (46.4)  

*Chi-squared test p-values; **Fisher’s exact test; ***Between 16 to 20 weeks of pregnancy; ****About 28 weeks of pregnancy; 
****For ‘insufficient during pregnancy’ was considered insufficiency (serum retinol < 1.05 µmol/L) in at least one assessment or 
both; for ‘deficient during pregnancy’ was considered deficiency (serum retinol < 0.7 µmol/L) in at least one assessment or 
both; *****Totals differ from the total number of participants studied because of missing values.
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Figure 1. Flow-diagram of screening of participants and outcome assessment.  
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A presente investigação trouxe informações inéditas e valiosas sobre a situação de saúde e 

nutrição em uma população de gestantes e parturientes residentes em município da Amazônia 

Ocidental Brasileira e que convivem diariamente com a falta de recursos básicos, como 

adequado saneamento e fornecimento de água potável. Nesta análise, foi possível identificar 

que o estado nutricional de VA durante a gravidez teve efeito sobre a ocorrência de desfechos 

materno-infantis de grande relevância na saúde pública, e ainda apresentar a magnitude que 

duas das principais carências nutricionais de relevância em saúde pública tem no município 

estudado. 

Primeiramente, buscou-se conhecer quais seriam alguns dos fatores que afetam o estado 

nutricional de VA na gestação na população estudada (Artigo 1). Aspectos ambientais 

mostraram-se importantes na predição de melhores concentrações de retinol no início do 

terceiro trimestre gestacional. O possível fumo passivo, medido pela presença de fumante no 

mesmo domicílio, foi o único preditor que negativamente afetou o retinol sérico, 

possivelmente por ser um proxy de fumo na gestação, sendo que esta prática tem sido 

reconhecida por afetar marcadores do estado nutricional de VA também em outras populações 

(Yang et al., 2016; Chelchowska et al., 2011). Também em linha com outras investigações, 

porém positivamente, a sazonalidade no momento em que as amostras sanguíneas foram 

obtidas mostrou-se um bom preditor das concentrações de retinol, tendo em mente que isso 

ocorra possivelmente pela maior oferta de certos alimentos em algumas épocas do ano. 

Considerando a influência de fatores mais proximais na cadeia de eventos, aspectos 

nutricionais foram importantes preditores do retinol sérico. A abundância de frutos originais 

da região amazônica, que são ricos em carotenoides, pode ser uma estratégia empregada 

durante o pré-natal para melhorar o estado de VA na gestação, por meio do consumo no 

mínimo semanal, levando em conta que essa prática atuou positivamente nas concentrações de 

retinol sérico no momento avaliado. Como esperado, as concentrações de retinol sérico 

medidas anteriormente ao desfecho impactaram positivamente à medida que a gestação 

progrediu. Este cenário mostra que buscar um bom estado nutricional desde o início da 

gravidez, onde haja um consumo adequado de alimentos fonte de micronutrientes ao longo da 

mesma, é importante para a manutenção dos bons teores séricos de micronutrientes até o final 

desse período. 
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No que tange aos efeitos do estado nutricional de VA na gestação sobre desfechos 

materno-infantis, observou-se que sua deficiência impactou negativamente sobre a anemia 

materna e o peso ao nascer (Artigo 2). A respeito da anemia materna, medida no momento do 

parto, ter apresentado DVA em um ou ambos momentos avaliados foi um fator de risco para 

ocorrência do desfecho, independente da ocorrência de anemia na gestação que foi um 

importante fator de ajuste nessa análise. No mesmo sentido, mulheres que foram deficientes 

em VA na gestação, independente do momento avaliado, apresentaram redução nas 

concentrações de Hb sanguínea no momento do parto. A respeito do desfecho infantil, a DVA 

impactou na redução do peso ao nascimento em 100 gramas, ajustado por vários fatores e pela 

IG ao nascimento, sendo que após o ajuste para as reservas de ferro corporais, a associação foi 

suavizada, perdendo sua significância estatística. Para a relação do PN/IG, conforme o padrão 

Intergrowth-21st, nenhum efeito foi verificado do estado nutricional de VA gestacional, 

mostrando que os efeitos da exposição sobre o PN ainda não são claros. 

As prevalências de XN gestacional e de anemia no parto foram de alarmantes proporções 

na análise transversal de base populacional (Artigo 3). Apesar das limitações do método 

utilizado para avaliação da ocorrência de XN na gestação e de se recomendar cautela em sua 

interpretação, a prevalência encontrada foi maior que o dobro ao ponto de corte adotado pela 

OMS como indicador de um problema de saúde pública associado à DVA em uma população. 

Os fatores associados a esse desfecho mostram a vulnerabilidade social e ambiental 

vivenciada pelas mulheres que relataram a ocorrência do sintoma, como o tabagismo na 

gravidez, dividir seus domicílios com um grande número de pessoas e realizar menos de seis 

consultas de pré-natal. Sobre a anemia, aproximadamente 40% das parturientes apresentaram 

tal desfecho, sendo assim classificado como um problema de saúde pública moderado 

conforme a OMS, porém bem próximo do critério de classificação como problema grave. A 

anemia no momento do parto foi associada com a gestação na adolescência, a realização de 

poucas consultas de pré-natal, com a ocorrência de malária na gestação e com a 

suplementação com MMN. 

As análises apresentadas revelam a importância que a nutrição durante a gestação tem para 

alcançar melhores desfechos obstétricos. Considerando que aspectos nutricionais possuem 

forte influência sobre os desfechos analisados, a adoção de estratégias que busquem o melhor 

estado nutricional ao longo da gravidez é relevante e oportuna. Nesse sentido, o cuidado pré-

natal é o momento chave para que práticas alimentares saudáveis sejam implementadas, 

encorajadas e reforçadas durante toda a gestação, bem como tantas outras práticas que podem 

potencializar os efeitos da nutrição nesta fase do ciclo da vida. Sabe-se que devido às grandes 
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demandas fisiológicas específicas da gestação, muitas vezes alcançar as recomendações 

nutricionais somente pela dieta pode ser um desafio. Contudo, novas abordagens têm se 

mostrado eficazes na intenção de potencializar outras já em prática, como é o caso da 

suplementação com MMN. Assim, a nutrição pré-natal merece maior atenção pelos órgãos 

públicos, em vista de se alcançar melhores desfechos materno-infantis, reduzindo a carga de 

doenças na mulher e garantindo um crescimento e desenvolvimento infantil saudáveis ao 

longo da vida do indivíduo. 

 Concluindo, os resultados apresentados nesta tese mostraram que o estado nutricional de 

VA gestacional merece destaque nesta região do país, que ainda passa por muitas dificuldades 

socioeconômicas e ambientais. A DVA na gestação foi inversamente associada a desfechos 

materno-infantis, com consequências negativas para a saúde tanto da mulher como da criança. 

Fatores ambientais e nutricionais foram associados com o estado nutricional de VA, bem 

como com a anemia materna. Tendo em mente os impactos negativos apresentados e 

reconhecidos para as exposições e desfechos aqui estudados, torna-se necessário uma 

reavaliação da atual atenção pré-natal no país, referente ao cuidado nutricional. As diretrizes 

do Guia Alimentar para a População Brasileira devem ser implementadas, buscando 

valorizar aspectos regionais característicos, como é o caso da disponibilidade de alimentos 

naturalmente ricos em carotenoides com atividade pró-vitamina A, facilmente encontrados na 

região amazônica. Além disso, baseado nas evidências científicas internacionais e que a 

estratégia vigente de suplementação com ferro e ácido fólico na gestação não foi efetiva na 

prevenção da anemia materna no momento do parto na população estudada,  novas estratégias 

necessitam ser avaliadas para redução das carências de micronutrientes na gestação, 

especialmente de VA e ferro. As recomendações apresentadas baseiam-se em intervenções 

modificáveis, buscando a redução da carga que exposições adversas na gestação possuem em 

desfechos relevantes no contexto da saúde pública, priorizando a redução de riscos para a 

saúde nos primeiros 1.000 dias de vida. 
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RESUMO 

OBJETIVO: Avaliar a associação entre o ganho de peso gestacional e estado nutricional no 
terceiro trimestre da gestação. 
 
MÉTODOS: Estudo prospectivo com 457 gestantes assistidas na atenção básica à saúde em 
Cruzeiro do Sul, Acre. O ganho de peso gestacional semanal entre 2º e 3º trimestres foi 
classificado em insuficiente, adequado e excessivo segundo Institute of Medicine (2009). Os 
desfechos relacionados ao estado nutricional no 3º trimestre gestacional foram: anemia (Hb 
<110 g/L), insuficiência de vitamina A (IVA, retinol sérico <1,05 µmol/L) e níveis 
pressóricos (valores contínuos, em mmHg). Razões de prevalência (RP) ajustadas por idade, 
escolaridade e uso de suplementos de vitaminas e minerais foram calculadas em modelos de 
regressão de Poisson com variância robusta.  
 
RESULTADOS: Entre os 2º e 3º trimestres, 18,6% das gestantes apresentaram ganho de 
peso semanal insuficiente e 59,1% ganho de peso excessivo. As frequências de anemia, IVA e 
hipertensão (pressão arterial sistólica ≥140 mmHg e/ou diastólica ≥90 mmHg) foram de 
17,5%, 13,4% e 0,6%, respectivamente no início do 3º trimestre. RPs (IC95%) para anemia 
entre gestantes com ganho de peso insuficiente e excessivo foram 0,41 (0,18-0,93) e 1,00 
(0,63-1,59), respectivamente, quando comparadas às gestantes com ganho de peso adequado. 
Para IVA, RP ajustada foi significantemente maior entre gestantes com ganho de peso 
insuficiente (2,85; IC95%: 1,55-5,24) mas não houve diferença para ganho de peso excessivo 
(1,53; IC95%: 0,84-2,74) quando comparadas às gestantes com ganho de peso adequado.  As 
gestantes com ganho de peso excessivo apresentaram valores médios de pressão arterial 
sistólica maiores (111,10; IC95%: 109,9-112,2) quando comparadas às gestantes com ganho 
de peso insuficiente (107,50; IC95%: 105,4-109,6) e adequado (106,20; IC95%: 104,3-
108,20). 
 
CONCLUSÕES: O ganho de peso semanal insuficiente entre segundo e terceiro trimestres 
gestacionais foi associado ao risco para insuficiência de vitamina A. Por outro lado, o ganho 
de peso excessivo foi associado a valores pressóricos maiores no terceiro trimestre de 
gestação. 
 
Descritores: Ganho de peso gestacional. Estado nutricional. Gestantes. Atenção Primária à 

Saúde. Amazônia Ocidental Brasileira. 
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 Anexo 3 
 

Artigo escrito em coautoria publicado no periódico The American Journal of Tropical 

Medicine and Hygiene: “The hidden burden of Plasmodium vivax malaria in pregnancy in 

the Amazon: an observational study in northwestern Brazil”  

Anaclara Pincelli, Paulo Augusto Ribeiro Neves, Bárbara Hatzlhoffer Lourenço, Rodrigo M. 

Corder, Maira Barreto Malta, Juliana Sampaio-Silva, Rodrigo M. de Souza, Marly Augusto 

Cardoso, Marcia Caldas de Castro, Marcelo Urbano Ferreira, pelo MINA-Brazil Study 

Working Group. 
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Anexo 4 

 

Parecer de aprovação por Comitê de Ética em Pesquisa do Projeto MINA-Brasil 

(Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo parecer no 872.613, 

13/11/2014) 
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Anexo 5 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Anexo 6 

 

Manual do treinador e entrevistador - Projeto MINA-Brasil 
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MANUAL DE TRABALHO DE CAMPO 

 

Saúde e nutrição Materno-INfantil em 

Cruzeiro do Sul, Acre 
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MANUAL DOS ENTREVISTADORES 

ORIENTAÇÕES PARA COLETA DE DADOS 

 

Projeto MINA – Saúde e nutrição Materno-INfantil em Cruzeiro do 

Sul, Acre. 

 

 Seja bem vindo ao projeto MINA (Saúde e nutrição Materno-INfantil em 

Cruzeiro do Sul, Acre)! 

Como participante do MINA você exercerá uma posição fundamental para o 

andamento desse estudo. Tenha isso em mente ao executar suas funções durante o 

andamento do MINA: o resultado final deste estudo dependerá de você e da 

qualidade final do dado que você coletará. Um trabalho de campo sem o cuidado 

necessário compromete a qualidade das informações, impossibilitando o alcance 

dos objetivos. 

Este manual descreve todos os procedimentos a serem adotados nas 

diversas etapas do trabalho de campo. Constitui material de leitura e referência 

permanente para todos os envolvidos nas várias etapas (coordenadores, 

supervisores e coordenadores de campo). As instruções aqui contidas devem ser 

seguidas rigorosamente. 

A proposta do presente estudo é investigar os fatores que influenciam a 

saúde e a nutrição de crianças de Cruzeiro do Sul, Acre desde o início de suas 

vidas, ainda no período da gestação. Todas as gestantes com idade gestacional de 

até 20 semanas ao longo do ano de 2015 no município de Cruzeiro do Sul serão 

convidadas a participar da pesquisa. As participantes da pesquisa serão 

acompanhadas durante a gestação, parto e puerpério e seus filhos até os dois anos 

de vida. 

A coleta de dados inclui:  

 Rastreamento das gestantes com menos de 20 semanas de gestação 

(FICHA DE IDENTIFICAÇÃO DA GESTANTE); 
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 Aceitação da mulher em participar da pesquisa, por meio de assinatura 

do TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARICIDO; 

 Entrevista inicial com as gestantes (QUESTIONÁRIO 

SOCIODEMOGRÁFICO E HISTÓRIA DE SAÚDE); 

 Entrevista de acompanhamento da gestante (FORMULÁRIO DE 

ACOMPANHAMENTO DA GESTANTE); 

 Entrevista de acompanhamento no momento do parto (FORMULÁRIO 

DE ACOMPANHAMENTO NO PARTO); 

 Entrevista sobre a saúde da criança, ao longo dos dois primeiros anos 

de vida (FORMULÁRIO DE ACOMPANHAMENTO DA CRIANÇA).  

 

Os critérios gerais de exclusão do estudo são: não fornecimento do 

consentimento livre e esclarecido e quando a idade gestacional for superior a 20 

semanas no momento do recrutamento à participação no estudo. 

   

Instruções para o preenchimento do TERMO DE CONSENTIMENTO 

LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é um documento no qual 

constam informações sobre objetivo e procedimentos da pesquisa, apresentados de 

forma simples e clara para compreensão dos potenciais participantes. Este 

documento é emitido em duas vias sendo que as ambas devem ser assinadas pelo 

coordenador da pesquisa, pela participante da pesquisa (ou impressão do polegar 

direito) e pelo pesquisador de campo. Uma das vias deve ficar com a participante e 

a outra deve ser entregue para os coordenadores de campo da pesquisa (Ana 

Carolina e/ou Paulo). 

 Este documento deve ser explicado de forma clara para a participante, onde 

os seguintes pontos devem ser citados: 

 Apresentação do entrevistador, dizendo nome e propósito do contato com a 

mulher; 
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 Nome do projeto; 

 Pesquisador responsável; 

 Objetivos da pesquisa; 

 Fases do estudo (explicar cada uma das fases); 

 Benefícios e riscos na participação; 

 

 Garantias, esclarecimentos e recusa em participar. 

 

 Feito isso e com aceite da mulher em participar do estudo, a gestante deve 

assinar as duas vias do documento. O entrevistador deve se colocar à disposição da 

voluntária para possíveis esclarecimentos futuros sobre qualquer procedimento da 

pesquisa, deixando telefone de contato para futuras comunicações. 

  

Instruções para o preenchimento do QUESTIONÁRIO 

SOCIODEMOGRÁFICO E HISTÓRIA DE SAÚDE 

  

 Esse questionário conta com os seguintes campos para preenchimento, 

sendo que todos eles deverão ser preenchidos de forma legível e pelo próprio 

entrevistador: 

 ID: número de identificação da gestante na pesquisa.  

 Nome da gestante: escrever nome completo da gestante. 

 Endereço completo: escrever o endereço de residência da gestante, 

com máximo de informações possíveis (rua e número). 

 Bairro: escrever o bairro de residência da gestante (zona rural ou 

urbana). 

 CEP: escrever o CEP de residência. 

 Ponto de referência: escrever algum local que facilite encontrar a 

residência da gestante. 

 Coordenadas: latitude e longitude serão preenchidas automaticamente 

pelo GPS do PDA. 
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 Telefone fixo (se houver): escrever o número de telefone residencial. 

Na observação identificar se o telefone é da própria residência da 

gestante ou de algum vizinho ou parente. 

 Telefone celular (se houver): escrever o número de telefone celular da 

gestante. Na observação identificar se o telefone é da própria mulher ou 

de algum vizinho ou parente. 

 Telefones adicionais (se houver): escrever o número de telefone de 

alguma pessoa próxima à gestante (esposo, mãe, parentes e/ou 

amigos). No campo ‘falar com’ identificar o nome do dono do telefone e 

no campo ‘relação’  

identificar o parentesco ou se trata de amigo. 

 Email (se houver): escrever endereço de e-mail para contato (escrever 

mais e-mails se houver). 

 Nome em rede social (Facebook, Instagram, Twitter, outra): escrever 

nome para identificação da gestante nas respectivas redes sociais. 

 Número do cartão do SUS: preencher com o número que consta no 

cartão do SUS. 

 Número SIVEP (notificação malária): preencher com o número SIVEP. 

 Entrevistador: preencher seu nome completo. 

 Data: preenchimento do dia, mês e ano em que essa entrevista estiver 

sendo conduzida. 

 Data de nascimento da gestante: preencher conforme data 

correspondente em documento oficial (carteira de identidade, carteira de 

motorista, carteira de trabalho, carteira de conselho profissional, entre 

outros). 

 Data da última menstruação: anotar o primeiro dia da última 

menstruação. Caso haja dúvidas sobre o dia correto do início da última 

menstruação, deve-se perguntar o período do mês (início, meio ou fim) 

em que ocorreu.  Se o período foi no início, meio ou fim do mês, 

considere como data da última menstruação os dias 5, 15 e 25, 

respectivamente do mês informado pela gestante. 

 Idade Gestacional estimada: calcular a idade gestacional baseada na 

data da última menstruação. 
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BLOCO 1 – Dados domiciliares, socioeconômicos e ambientais. 

 

 Antes de iniciar esse bloco de questões, dizer para a gestante: “As perguntas 

serão sobre algumas características do domicílio em que a senhora mora”. 

 

1. Este domicílio é: perguntar para gestante se o domicílio de residência é 

próprio, alugado, cedido ou outros (especificar - escrever por extenso). 

2. Tipo de domicílio: perguntar para a gestante se a casa de moradia da 

mulher é de alvenaria, madeira, cômodo/quarto ou outro (especificar – 

escrever por extenso). 

3. Quantas pessoas moram em seu domicílio: especificar o número de 

pessoas que dividem o domicílio com a gestante. 

4. Quantos cômodos tem este domicílio: os cômodos de um domicílio 

são quarto, sala, sala de jantar (ou copa), cozinha, área de serviço e/ou 

banheiro. 

5. De onde é proveniente a água utilizada neste domicílio para beber e 

no preparo de alimentos: caso a resposta não se enquadre em alguma 

das opções, deve-se escrever por extenso o local de obtenção da água. 

6. Qual o destino do lixo gerado no domicílio: caso a resposta não se 

enquadre em alguma das opções, deve-se escrever por extenso o local 

de destino do lixo. 

7. Para onde vai o esgoto de sua casa: caso a resposta não se enquadre 

em alguma das opções, deve-se escrever por extenso o local de destino 

do esgoto. 

8. Este domicílio tem energia elétrica: assinalar um das opções 

disponíveis 

9. Sua casa foi borrifada pela equipe de controle de malária ou 

dengue: se sim escrever a data de borrifamento, com mês com 2 dígitos 

e ano com 4 dígitos (mm/aaaa). 

10. Há cão ou gato no seu domicílio: assinalar a presença ou não de cão 

ou gato no mesmo domicílio da gestante. 
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11. Há horta ou pomar em seu domicílio: assinalar a presença ou não de 

horta ou pomar no domicílio. 

12. Quais dos bens abaixo existem em seu domicílio: assinalar a 

presença ou não de cada um dos bens descritos. 

13. Quem é considerado (a) o(a) chefe/responsável pela família em seu 

domicílio: assinalar uma das respostas disponíveis e no caso de ‘outros’ 

escrever por extenso qual o grau de parentesco ou outro do chefe 

14. Caso não seja a senhora, o chefe/responsável pela família 

frequentou a escola: assinalar a resposta de acordo as opções e não 

deixar de preencher até que série completou os estudos em caso de 

resposta ‘sim’. 

15. A senhora frequentou a escola: assinalar a resposta de acordo as 

opções e não deixar de preencher até que série completou os estudos 

em caso de resposta ‘sim’ 

16. Qual sua ocupação atual: perguntar qual dos serviços listados nas 

opções, seja com ou sem vínculo empregatício, a gestante exerce no dia 

a dia, atentando-se para especificar caso seja reportada alguma 

ocupação não tenha nas opções. 

17. A senhora (e/ou sua família) é beneficiária/recebe: para essa 

pergunta é possível o preenchimento de mais de uma opção de 

resposta, atentando-se para não esquecer o preenchimento do período 

em que a gestante está recebendo o benefício. Qualquer outro benefício 

que não conste dentro das opções deve ser perguntado e preenchido 

como não ou sim (nesse último caso preencher o período). 

 

BLOCO 2 – Dados sobre estilo de vida e antecedentes pessoais da 

gestante. 

 

 Antes de iniciar esse bloco de questões, dizer para a gestante: “As perguntas a 

seguir dizem respeito à senhora e alguns de seus hábitos”. 

18. Há quanto tempo a senhora mora nesta cidade: assinalar de acordo 

com as opções de resposta há quanto tempo a gestante resido no 

município de Cruzeiro do Sul (zonas urbana e rural). 
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19. A senhora está casada ou mora com um companheiro: mesmo a 

gestante não sendo casada oficialmente perguntar se ela possui parceiro 

(pode ser o pai da criança ou não) que reside com ela, especificando o 

período em que moram juntos. 

20.  Considerando o período de toda sua vida, a senhora já fumou mais 

de 20 maços de cigarro, cachimbo ou charuto: falar cada uma das 

opções disponíveis de resposta e assinalar a opção correspondente. 

21. Se a senhora fuma ou fumou, por quanto tempo fuma/fumou: em 

caso de resposta positiva para a pergunta 20, questionar quantos anos e 

meses que a gestante fuma/fumou. 

22. Se a senhora parou de fumar, há quanto tempo isso ocorreu: padrão 

de resposta semelhante para a pergunta 21. 

23. Se a senhora fuma/fumou, quanto cigarros, cachimbos ou charutos 

em média a senhora fuma ou fumava por dia: mais de uma resposta é 

possível para essa pergunta, sendo importante deixar que a gestante 

responda livremente sem indução ou arredondamento de resposta (caso 

a gestante não saiba uma número exato, peça que ela dê um número 

aproximado). 

24. Existem fumantes em seu domicílio: assinale de acordo com as 

opções. 

25. Considerando os últimos três meses, a senhora consumiu bebidas 

alcoólicas (por exemplo, cerveja, vinho, champagne, licor, pinga, 

uísque, vodca, vermutes, caninha, rum, tequila, gin): existem cinco 

possibilidades de resposta e somente uma de ser assinalada. 

26. Considerando os últimos três meses, a senhora fez uso de alguma 

droga ilícita (por exemplo, maconha, cocaína, crack, anfetaminas, 

êxtase, sedativos, alucinógenos, opioides, sem prescrição por 

médico): existem cinco possibilidades de resposta e somente uma dever 

ser assinalada. Recomenda-se cuidado ao fazer essa pergunta, para 

não deixar a mulher desconfortável para responder. 
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27. Se a senhora está casada ou mora com um companheiro, o 

companheiro da senhora consome ou faz uso de: para cada um dos 

itens (cigarro, bebidas alcoólicas e drogas ilícitas) existem três opções 

de resposta e somente uma deve ser assinalada. Recomenda-se 

cuidado ao fazer essa pergunta, para não deixar a mulher desconfortável 

para responder. 

28. Em média, quantas horas a senhora costuma dormir diariamente: é 

importante deixar que a gestante responda livremente sem indução ou 

arredondamento de resposta (caso a gestante não saiba uma número 

exato, peça que ela dê um número aproximado). 

29. A senhora já apresentou algum das seguintes condições ou 

problemas de saúde: para cada um dos itens (pressão alta, diabetes, 

etc.) assinalar uma opção de resposta. Caso ela especifique outra que 

não conste na lista, preencher o nome do problema de saúde em 

‘outros’. 

30. A senhora já foi internada: existem duas opções de resposta, sendo 

que no caso de resposta ‘sim’ é importante questionar o motivo e a idade 

em que foi internada. 

31. A senhora já fez alguma cirurgia: existem duas opções de resposta, 

sendo que no caso de resposta ‘sim’ é importante questionar o motivo e 

a idade em que ocorreu a cirurgia. 

32. A senhora faz uso de algum remédio/medicamento ou 

suplemento/vitamina regularmente: existem duas opções de resposta, 

sendo que no caso de resposta ‘sim’ é importante questionar o nome do 

produto e a posologia prescrita ou que a que a gestante ingere. A 

gestante pode não se lembrar do nome do produto, então pode ser útil 

pedir a embalagem do mesmo para fazer a anotação. 

 

BLOCO 3 – História obstétrica da gestante. 

 

 Antes de iniciar esse bloco de questões, dizer para a gestante: “As perguntas a 

seguir dizem respeito ao seu histórico de gestações”. 
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33.  A sua primeira menstruação veio com quantos anos: questionar a 

idade em que ocorreu a primeira menstruação da gestante. 

34. Quando a senhora menstruava, seus ciclos menstruais eram 

regulares? De quanto em quantos dias: existem duas opções de 

resposta, sendo importante relatar de quantos em quantos dias ocorre o 

ciclo menstrual. 

35. Quando ficava menstruada, quantos dias duravam cada 

menstruação: existem duas opções de resposta, sendo importante 

relatar de quantos em quantos dias ocorre o ciclo menstrual. 

36. A senhora fazia uso de algum método para evitar gravidez (métodos 

anticoncepcionais): existem duas opções de resposta, no caso de 

resposta ‘sim’, preencher qual ou quais métodos eram usados pela 

mulher. 

37. A senhora já fez exame de Papanicolaou: existem duas opções de 

resposta, no caso de resposta ‘sim’, preencher quantos exames foram 

realizados. 

38. Esta foi uma gestação planejada pela senhora (e seu companheiro): 

assinale de acordo com as opções. 

39. Esta é a primeira gestação da senhora: assinale de acordo com as 

opções. 

40. Se já ficou grávida, quantas vezes ao todo com essa gravidez 

(incluindo abortos, natimortos, etc.): assinalar o número de vezes em 

que a gestante ficou grávida, mesmo se ela perdeu o bebê por qualquer 

motivo que seja ou se a criança nasceu morta (natimorto – sem sinais 

vitais logo após o parto). 

41. Se a senhora já ficou grávida, qual era a sua idade na primeira 

gestação: assinalar a idade referida na primeira gestação da mulher, 

mesmo se ela perdeu o bebê por qualquer motivo que seja ou se a 

criança nasceu morta. 

42. Quantos filhos nasceram vivos: caso a gestante tenha tido mais de 

uma gestação, assinalar quantos filhos apresentavam sinais vitais logo 

após o parto. 
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43. História de nascimentos – sobre seus filhos que nasceram vivos: 

para essa questão existem campos de resposta para cada um dos filhos 

da gestante que nasceram vivos. Preencher data de nascimento, sexo, 

tipo de parto (se normal, fórceps, cesárea), peso ao nascer da criança, 

se a criança nasceu prematura ou não e se está viva no momento em 

que a entrevista estiver sendo feita (caso a criança tenha falecido, 

registrar o ano de falecimento).  

 

BLOCO 4 – Dados e cuidado pré-natal referentes à gestação atual 

 

 Antes de iniciar esse bloco de questões, dizer para a gestante: “As perguntas a 

seguir dizem respeito à sua gestação atual”. 

 

44. A senhora já iniciou os atendimentos de cuidado pré-natal na 

gestação atual: assinalar o início ou não do cuidado pré-natal nessa 

gestação. 

45. Caso sim, em qual mês ou semana de gestação foi realizada a 

primeira consulta: essa questão questiona a idade gestacional em 

semanas ou meses em que a gestante iniciou o cuidado pré-natal, por 

exemplo, se iniciou com 18 semanas ou no segundo mês de gravidez. 

46. Caso sim, quantas consultas foram realizadas até o momento: 

registrar o número de consultas pré-natal realizadas pela gestante até o 

momento da entrevista seja no serviço público ou privado. 

47. Caso sim, onde a senhora está realizando o acompanhamento pré-

natal: para essa questão, registrar o local em que a gestante está 

realizando o acompanhamento pré-natal atualmente, mesmo que ela 

tenha iniciado em outro local (por exemplo, iniciou no serviço público, 

mas agora faz no serviço privado). Em caso da resposta ‘outro’ 

especificar o local em que o acompanhamento está sendo feito. 

48. Qual é a cor da pele da gestante: perguntar para a gestante como ela 
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classifica a cor de sua própria pele. Em caso da resposta ‘outro’ 

especificar a cor relatada pela mulher. 

49. Qual é a cor de pele do pai biológico do bebê (gestação atual): 

perguntar para a gestante como ela classifica a cor da pele do pai 

biológico da criança (não deve ser preenchida com a cor de pele do 

companheiro atual caso ele não seja o pai biológico). Em caso da 

resposta ‘outro’ especificar a cor relatada pela mulher. 

 

Instruções para o preenchimento da FICHA DE 

ACOMPANHAMENTO DO PARTO 

Esse questionário deverá ser preenchido na própria maternidade onde foi realizado o 

parto e conta com os seguintes campos para preenchimento, sendo que todos 

deverão ser preenchidos de forma legível e pelo próprio entrevistador: 

 

 ID: número de identificação da gestante na pesquisa.  

 Nome da gestante: escrever nome completo da gestante. 

 Endereço completo: escrever o endereço de residência da gestante, 

com máximo de informações possíveis (rua e número). 

 Bairro: escrever o bairro de residência da gestante (zona rural ou 

urbana). 

 CEP: escrever o CEP de residência. 

 Ponto de referência: escrever algum local que facilite encontrar a 

residência da gestante. 

 Telefone (s): escrever o número de telefone residencial, celular e/ou de 

parentes e vizinhos. 

 Número do cartão do SUS: preencher com o número que consta no 

cartão do SUS. 

 Número SIVEP (notificação malária): preencher com o número SIVEP. 

 Entrevistador: preencher seu nome completo. 

 Data: preenchimento do dia, mês e ano em que essa entrevista estiver 

sendo conduzida. 
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BLOCO 1 – Dados da gestante 

 

1. Digitalização do cartão da gestante: é de extrema importância a 

digitalização do cartão da gestante (que normalmente as mulheres o levam 

quando vão ao hospital para ter a criança), sendo recomendado fazer isso 

antes de iniciar a entrevista. Caso a gestante não tenha levado o cartão, 

deve-se questionar onde está o cartão e procurar digitaliza-lo o mais 

precocemente possível. 

2. Avaliação funcional da deficiência de vitamina A: todas as perguntas 

referentes a essa avaliação têm como referência o período da gestação, 

ou seja, deve-se perguntar para a mulher se ela apresentou algum desses 

problemas durante a gestação e não no momento em que a entrevista 

estiver sendo realizada. Pergunta a) – questionar se a mulher apresenta 

alguma dificuldade para enxergar durante o dia e se ela faz uso de óculos 

ou lentes de contato para correção desse problema (espera-se que ela 

responda não se fizer uso de óculos ou lentes de contato); pergunta b) – 

questionar se a mulher apresenta alguma dificuldade para enxergar em 

momentos específicos do dia (como o amanhecer ou entardecer, que são 

períodos de transição de luminosidade do ambiente) ou mesmo à noite com 

baixa luminosidade. Para facilitar a compreensão pela gestante da 

pergunta, pergunte se quando ela não estava grávida ela apresentava 

algum desses problemas para enxergar durante a noite ou com pouca luz e 

comparar com o período gestacional, principalmente no último trimestre. 

Outro ponto que pode favorecer a compreensão é perguntar se a gestante 

costuma esbarrar nos móveis de sua casa ou mesmo em outras pessoas 

quando está com pouca luz ou à noite. Mais uma alternativa de aumentar a 

compreensão é perguntar para a gestante se quando ela saia de um 

ambiente com maior luminosidade para algum com luminosidade menor ela 

demorava um tempo maior para se adaptar a esse ambiente em 

comparação ao período pré-gestacional; pergunta c) – pode ser que a 

gestante não relate problemas de enxergar com pouca luz ou à noite com 

baixa luminosidade, mas relate que não costuma enxergar à noite 

(importante: nenhum de nós consegue enxergar à noite na ausência de luz, 
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portanto deixar bem claro para a mulher se ela apresentava cegueira 

noturna mas não em um ambiente de total escuridão), sempre tendo como 

base de comparação o período pré-gestacional. 

3. Alguma intercorrência ocorreu durante a gestação até o momento do 

parto: para cada uma das opções, uma das alternativas deve ser 

preenchida e também em que mês ocorreram (pode ser útil recorrer ao 

prontuário da gestante para busca desses dados). Em caso da resposta 

‘outro’ especificar o problema que não conste na lista. 

4. Peso atual (peso gestacional final, imediatamente pré-parto): a aferição 

dessa medida pode ser conduzida no momento pré-parto ou imediatamente 

pós-parto, com o uso de balança presente no hospital. É importante seguir 

as padronizações para aferição dessa medida, conforme treinamento. Duas 

aferições devem ser realizadas e preenchidas. 

 

BLOCO 2 – Dados do parto e do recém-nascido 

 

5. Digitalização da ficha da maternidade/prontuário de atendimento: é de 

extrema importância a digitalização da ficha da maternidade ou do 

prontuário de atendimento da gestante no momento do parto. Procure se 

informar com profissionais da maternidade onde é possível encontrar esses 

dados. 

6. Data de nascimento da criança: preencher corretamente o dia, mês e ano 

de nascimento, sendo recomendado buscar essa informação junto aos 

registros de prontuário do recém-nascido. 

7. Idade gestacional final: preencher a idade gestacional em que a mulher 

estava quando o parto ocorreu. 

8. Tipo de parto: existem quatro opções para essa pergunta, sendo que 

somente uma deve ser assinalada e no caso de ‘outro’ escrever qual o tipo 

de parto. 

9. Parto de múltiplos (gêmeos): assinalar uma das duas opções de resposta. 

Caso tenha ocorrido parto de múltiplos, as perguntas de 10 a 17 devem ser 

preenchidas para cada uma das crianças. 
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10. Sexo da criança: assinalar um das opções disponíveis. 

11. Índice de Ápgar do recém-nascido: de acordo com a descrição médica, 

preencher os valores para o 1º e 5º minutos. 

12. Batimento cardíaco: assinalar uma das duas opções de resposta. No caso 

de ‘sim’, preencher também a frequência cardíaca em batimentos por 

minuto, conforme descrição médica. 

13.  Peso da criança: a aferição dessa medida pode ser até 12 horas após o 

parto ou imediatamente pós-parto, com o uso de balança presente no 

hospital. É importante seguir as padronizações para aferição dessa medida, 

conforme treinamento. Duas aferições devem ser realizadas e preenchidas. 

14. Comprimento da criança: a aferição dessa medida deve ser realizada 

juntamente com a aferição do peso ao nascer, com o uso de estadiômetro 

presente no hospital. É importante seguir as padronizações para aferição 

dessa medida, conforme treinamento. Duas aferições devem ser realizadas 

e preenchidas. 

15. O recém-nascido foi amamentado na primeira após o parto: assinalar 

uma das opções de resposta. 

16. Durante o parto ou após os procedimentos do parto, a gestante 

apresentou algum problema de saúde: para cada uma das opções, uma 

das alternativas deve ser preenchida. Em caso da resposta ‘outro’ 

especificar o problema que não conste na lista. 

17. Resultado de testes no parto: para cada uma das opções, uma das 

alternativas deve ser preenchida. 

 

BLOCO 3 – Coleta de material biológico após o parto 

18. Coleta de material biológico umbilical: para cada uma das opções, uma 

das alternativas deve ser preenchida. 

19. Gota espessa do sangue do cordão umbilical: para cada uma das 

opções, uma das alternativas deve ser preenchida. 

20. Coleta de sangue da placenta para PT-PCR: para cada uma das opções, 

uma das alternativas deve ser preenchida. 

21. Gota espessa do sangue da placenta: para cada uma das opções, uma 

das alternativas deve ser preenchida. 
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Anexo 7 

 

Ficha de rastreamento das gestantes 
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Anexo 8 

 

Questionário sócio demográfico e história de saúde 
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Anexo 9 

 

Formulário de acompanhamento das gestantes 
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Anexo 10 

 

Formulário de acompanhamento no parto 
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