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RESUMO EXECUTIVO

Pergunta de Pesquisa: Qual a praval@ncia, no Brasll, da deficiéncia de micronutrientes am
gestantes? Existern diferengas na distribuicio dessa prevaléncia, sejam elas demograficas,
econbmicas, sociais ou geograficas? Quais sfo os principaiz micronufrientes que podem estar
deficientes duranle a gestagio?

Contexto: A deficiéncia de micronutrientes & causada pela insuficiéncia do consume do
nutriente em relacdo a sua necessidade, ou ainda, quandeo a absorgdo efou o metabolismo do
nutriente esta prejudicada por cutros fatores, sejam eles fisicos, clinicos ou metabdlicos, Tal
condigao & comum durante a gestacao e pode ocasionar danos a salde do bindmio mae
beba, tormando-se um problema de sadde pablica. E imperativo 2o Sistema Unico de Salde
realizar, por meio da Vigildncia em Salde e Avaliagao de Tecnologias em Saude, a atualizagso
das estimativas de defiéncias de micronutrientes em gestantes e sua distribuigBo
geograficaterrlorial para as devidas definigbes de estralégias de cuidado 4 sadde da mée e
do beb& O objetivo desta revisfo sistemética foi avaliar a prevalénciafincidéncia da
deficléncia de micronutrientes em gestantes brasilelras,

Metodos: Foram consultados PUBMED, Biblioteca Cochrane, Web of Sclence, LILACS,
SCOPUS, EMBASE e Incluidos estudos epidemioléglcos observacionals sobre deficiéncla de
vitaminas A, complexo B, C, D, E, calcio, ferre, zinco, magnésio & selénlo em gestantes
brasileiras, publicados & partir de 2000 e com amostras represantativas. Para busca na
literatura cinzenta, foram consultados a Biblioteca Digital Brasiteira de Teses e Dissertacbes
a os siles Google Académico e Open Grey, Trés duplas de mevisoras classificaram por
titulosiresumos €, em seguida, por textos completos com concordanda interexaminadores
acima de 90%. Foram extraidos dados sobre caracteristicas dos grupos avaliados, medidas
de deslecho, e avaliado o risco de viés de cada estudo individuaimente através do AXIS e
escala de Newcastle — Ottawa. Fol reallzada metanalise com modelo de efeito aleatorio.
Resultados: Das 893 referéncias inicialmente identificadas. 32 foram consideradas efegiveis
para essa revisao sistematica, Fol encontrade risco de vies na area-chave relacionada a
populagdo de estude (populagdo-alve, amosiragem, selegdo, nao-respondentes). Nenhum
astuda apresentou dado sobra a incidancia da deficncia, mesmo aqueles com desanho de
coarte. Foi encontrada uma prevaléncia combinada de deficiénola de micronutrigntes
(vitamina &, BE. B3, B12, G, D. E, célcio, fano, Zinco, selénio) em gestanies brasileiras de
32,8% [0,3280 (IC 95% 0,2382-0,4324]], A distnbuicfio prediliva de 95% de confianga foi de
0,0135-0,9458, A helercgeneidade foi alla lanlo para a estimativa combinada (1* = 100%, 1° =
32788, p = 0), quanto para cada subgrupo de micronutriente, variando entre 82% a 100%.
Nao fol encontrade um padrdo para a distribuicdo geografica da deficiéncia dos
rmicronutriantas.

Consideragoes: A pergunta de pesguisa fol parcialmente respondida. A estimativa da medida
sumaria da prevaléncia da anemia fol a que apresantou maior consisténaia. Nao for possival
aferir as diferancas na distribuigdo das praval@ncias. Apesar dos achados demonsfrarem gue
ha deficiéncia de micronutnientes entre as gestanies brasileiras, ha necessidade de analiza-
Ios com caulela, devido & alla heterogeneidade enlra o5 esludos & o risco de eslarem
superestimades. HA uma ampla varacao na pravalénecia de deficiéncia de micronutrientes, na
aferigio das medidas de desfecho e selegdc das amostras, indicando a8 necessidade de
padronizagie e ampliagdo das amositras, Doencas causadas pela deficiéncia de
micronutrientes na gestagao representam uma guestdo de interesse a saude publica pelo
provavel risco de morbimortalidade peninatal, apesar da literatura ainda apresentar dados
inconsistentas em relagado a essa quesldo.

Conclusao: Os esludos inclufdos nessa reviséo demonstraram que hé deficigéncia de vitamina
A, complexo B, G, D, E. cdlcio, ferro, zinco e selénio, variando entre 12% a 92% das gestantes
brasileiras. As laxas de anemia justificam a suplementagio com ferro como politice plblica no
Sistema Unico de Saude
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1. CONTEXTUALIZAGAO

C Projeto de Desenvolvimento de Avaliagbes de Tecnologias em Salde (DATS) do
Hospital Alemo Oswaldo Cruz (HADC), em conjunte com o Departamento de Ciéncia e
Tecnologia da Secretaria de Cigncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da
Saude [DECIT /SCTIEMS), no émbito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sislema Unico de Satde (PROADI SUS) e por meio da Chemada da Apoio
092018, financiol o desanvolvimento de esludos de Avaliagio de Tecnologias em Sadde
sobre temas demandados pelas dreas téenicas do Ministério da Salde.

O estude denominado “REVISAD SISTEMATICA SOBRE A PREVALENCIA DE
DEFICIENCIA DE MICRONUTRIENTES EM GESTANTES" foi aprovado na Chamada de
Apolo 08/2018 e passou por um processo criterloso e lransparente de elaboracao e reviséo
antes de ser dispanibllizado &s areas Wenicas do Ministério da Salde.

2. INTRODUGAO

Este relatanio fol estrturade ufilicando-se como referencial 8 recomendspée do Preferred Reporting
tems for Systematic Reviews and Meta-Analysis (FRISMA) em porfugues®

2.1 Racional

A deficiéncia de micronutrientss na gestagido & alnda pouco elucidada. Tal quadro
acontece quando ha insuficiéncia do consumo do nubriente em relagio 4 necessidade, ou
ainda, quando a absorgdo efou o metabolismo do nutienta estéo prejudicados por outros
tatores (fisicos, clinicos ou metabolicos). Os micronutrientes apresantam fungoes diversas e
vitais para o pleno funcionamento do organismo 8 comumente apresentam demandas
aumantadas durante a gostagao, tendo am visla as exigéneias de crescimento do fefo e
adaplagao corporal necessanas no periodo

Apesar do incramento das demandas, estudos transversais aponlam o consumo
insuficiente da maiona dos micronutrientas durante a gestacio, com valores vanando de 10 a8
90% depsndendo do nutnente am avaliagdo, o gue pode culminar em impacto negativo

T O PRISMA foi raduzido para o portugués e foi reportado no arligo: Moher D, Liberall & Tatzlalf J,
Altrman DG, ThePRISMA Group. Preferred Reporting Hems for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement. Disponivel em: weny prisma-statement o, Traduzido por: Tais Freire Galvao
@ Thais de Souza Andrada Pansani; retro-fraduzide por: David Harrad.
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consideravel para o bindmio mae e bebe. Estimativas da Organizagdo Mundial de Salde
{OMS) aportam, por exemplo, cerca de 38% de anemia ferropriva & 15,3% de hipovitaminose
A entra as gestantes no mundo, com associagio direta com maior frequéncia de
intercorréncias na gestagdo. retardo de crescimento intrauterine e balko peso ao nascer
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015)

Os prncipais dades disponivels na literalura referem-se & deficéncia de ferro e
vitamina D. Estudos fem demonstrade que associagio da anemia com deficiéncla de ferro
pode ser menor gue 50% em paises com baixe, madio ou alte Indice de Desenvalvimenio
Humano (IOH) (PETRY et al, 2016). Em uma revisao sistematica recentemente publicada
com estudos envolvendo Etidpia, Quénia, Nigéna & Africa do Sul, s prevaléncia de anemia,
deficiéneia de vitamina A, zinco e folato vararam entre 32-62%, 21-48%, 46-T6% & 3-12%,
respectivamente, demonstrando allas taxas de deficiéncias (HARIKA gt al., 2017). Os aulores
recomendam gue ha necessldade de esludos de base populacional para o continente
africana, que possam guiar o desenvolvimento de intarvenghes nutricionais de programas de
saude poblica, t&ls como diversificagdo diatetica, forlificagao de micronutrientes e
suplementagdo. Da mesma forma, a deficiéncia de vitamina A em gestantes de paises de
baixa & média renda, de acordo gcom estimativas da OMS para o periodo de 1295-2005 era
de153%, com mais de 19 milhdes de mulharas afetadas (WORLD HEALTH CRGANIZATION,
2009). Ja a vitamina D teve sua concentragio variando em até trés vezes nas regides
definidas pala OMS (América, Europa, Mediterraneo, Sudoeste Asiatica, Deste do Pacifico, e
Africa) (SARAF ef al, 2016) & sua deficiéncia estd associada com a cor da pels,
suplementacdo vitaminica e 8 estaglo do ano em que s& deu & gestacdo (KARRAS et af |
2018)

O ferro @ o micronutniente mais avaliado entre os estudos com geslantes brasileiras e
a5 resuitados apontam para uma varacdo na prevaléncia de anemia entre 14.7% a 554%
(BATISTA FILHO et ai., 2008; CORTES, VASCONCELDS & COITINHO,2009), Os astudos
530 mais esparsos com os demais micronutrientes, ndo havendo um mapsamento da
literatura quante &4 média de suas prevaléncias,

A Colaboragdo Cochrane, nos Gltimos anos, tem publicado diversas revisdes
sistematicas sobre a efetividade de suplementagdo de micronutriantes em gestantas, em
especial ferre e 4cido fdlico, apontande melhoras em indicadores relacionados ao nascimento
da crianga, especiglmente em palses em desenvolvimenio cnde as prevaléncias das
deficiéncias s30 maiores (HAIDER E BHUTTA, 2017; KEATS et al, 2018).

Esses resultados contribuiram para a implementagio de politicas pulblicas
direcionadas para a fortificagdo de alimentos de atto consumo, fortalecimento de a¢Bes de
educagao alimentar e nutncional enfre gestantes e suplementagac de micronufrientes

9
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especificos para esse ciclo da vida, No entante, no Brasl|, a suplementacao contempla apenas
05 nutrientes ferro @ acido falico em &mbito nacional & a vilaming A em regites isoladas do
pais (BRASIL, 2007).

A avaliagdo dessas politicas & ainda incipiente e aponta uma lacuna sobre a
resolutividade das caréncias ora apontadas. Assim, torna-se imperativo ao Sistema Unico de
Saude realizar, por meio da Viglancia am Sauode e Avalacao de Tecnologias em Saude, a
atualizagdo das estimativas de deficiéncias de micronutrisntes em gestantes e sua distribuigdo
geograficaterilorial para as devidas definighes de eslratégias de cuidado 4 sadde da me e
do bebé Buscam-se respostas aos seguintes guestionamentos Qual a prevaléncia e
incidéncia da deficidneia de micronutrientas em gestantes brasilelras? Quals 580 os principals
micronutrientes que podem eslar deficientes durante a gestaco? Ainda. existem diferencas -
demograficas, econdmicas, sociais ou  geograficas - na  disirbuigdo dessa
prevaknclalincidéncia?

N&o fol encontrada, na |iteratura, revisdo sislematica sobre essa tematica. Foram
consulladas as bases do PROSPERD, Biblioteca Cocfirane, Biblicteca Virlual em Salde
(BV3), Centre for Reviews and Dissemination, US National Library of Medicne National
Institutes of Health (PUBMED) e Sislema de informagdo da Rede Brasileira de Tecnologia em
Salide (SISREBRATS). Esse fato, associado & escassez de levantamentos nacionais
brasileiros sobre deficiéncias nacionais em gestantes, reforga a necessidade responder aos
questionamentos levantados e juslifica a presente ravis8o sistematica de prevaléncia e

incidéncia ser desenvolvida.

2.2 Objetivos
2.2.1 Objelivo Geral

Revisar sislematicamente a literatura existente scbre a taza de prevaléncia e
incidéncia da deficiéncia de micronufrientes em gestantes brasieiras. Utilizando-se o
acronimo CoCoPop em substituicao ao PICO (HIGGINS et al, 2018, THE JOANNA BRIGGS
INSTITUTE, 2014) tem-se que a condigio & a deficiéneia de micronutrientes, o contexto & ©
Brasil, considerando-se todas as suas regibes gecgréficas, e g populacdo é a gestante,
independentemente da idade e do periodo gestacianal.

10
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2.2.2 Objetivo especifico

« ldenlificar possivels variactes na prevaigéncla/incidéncia por (dade, raga, distribuigao
gengrafica 8 condigao socioeconamica, além da especificidade de cada micronutriente
avaliada.

3. METODOS

Adotou-se como referencial mefedolégico para desarvolvimento dasta revisao as
diretrizes metodolégicas do Ministério da Salde (Brasil 2074), assim come arentaches de
instiluicties reconhecidas na drea (HIGGINS et af, 2019; THE JOANNABRIGGS INSTITUTE,
2014).

3.1 Protocolo e registro

O protocolo desta revisbo fol disculido e aprovado no Seminario Marco Zero, realizado
em dezembro de 2018 pelo Hospital Aleméo Oswaldo Cruz e Ministérioc da Saide, Foi
realizado registro no PROSPEROC (hitps:/www.erd yorkac.ukiprospero!), sob o numero
CRD42019132081.

3.2 Critérios de elegibilidade

Para realizar uma revisfo sistematica, & necessério primeiramente definir a questdo
de pesquisa, a qual pode ser estruturada a parlir de acronimos dos componentes dessa
questao. Para revisdes sistematicas sobre fatores de risco e prognostico, Usa-se a exXpressao
PECO, referindo-se &4 seqguinte estrutura:

P= Populagdo da Inleresse

E= Exposigio

G= Comparador

0= Desfecho (autcome)

Todavia, para uma revisdo de prevaléncia e incidéncia, ndo & possivel a utilizag8o
dessa exprassio. Ao inves disso, o Institute Joanna Briggs, ligado & Universidade de Adelaide,
na Ausiralia, propfe o acronimo CoCoPop para esse tipo de revisdo (MUNN ef al, 2015, THE
JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2014). Nesta revisdo, o CoCoPop ficou definido da seguinte
forma:

1
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Co (condicdo) = deficiéncia de micronulrientas

Co (contexio) = nacional (Brasil - todas as regides)

Pop (populagao) = geslantes, independentements da idade @ do paricdo gestacional

Em relagdo ac delineamenio dos estudos, foram considerados para inclusdo estudos
epidemioldgicos, classificados como cbservacionais, sendo eles: coores prospectivos e
retrospectivas, transvarsals, e saries de casos. Estudos de caso-canlrole e ensaios clinicos
nac medem a prevakéncia efou incidéncia da condigdo, e portanto foram excluides (BRASIL,
2014; THE JOANMNA BRIGGS INSTITUTE, 2014),

Sobre os desfechos, a deficiéncia foi considerada atraves de

« Consume alimentar: avaliz¢ao da ingestio defidente de micronutrientes, tendo como
pardmetros estimativas como a Necessidade Média Estimada — EAR (Estimated
Average Requirement), pré-estabelecidas por instiluigBes de renome na area, como
Instituio Americane de Medicina (INSTITUTE OF MEDICINE, 2006},

« Anzlise bioguimica / Eslade nutncional: avaliagde da deficiéncia de micronuinentes 2
partir da concentrazéo plasmatice destes, Os pontos de corte para o estabelacimento
da deficiéncia e/ou doengas como anemia foram definidos, ¢a mesma forma, por
instituigbes recanhecidas, como OMS e Endocrine Society (EUA) (HOLICK et al. 2011,
WHO 2012).

= Analise clinica: avaliagBo de sinais e sintomas clinicos de doencas causadas por
deficiéncia de micronutrientes, como a ceqgueira nofuma,. Para isso, foram ufilizados
critérios @ Instrumentos padronizados estabelecidos por instituigées como OMS
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996).

Portanto, foram Incluidos nesta revisdo sistematica os ssludos em humanos gue
avaliaram a prevaléncia elou indidéncia da deficiéncia de micronutrientes em gestantes de
qualquer idade e periodo gestacional, em qualquer regido do Brasil, a partir do ano 2000
Adotou-se assa data como ponle de corte, ao considerar as alteractes no padrao de consumo
alimentar ccomridas nas ullimas duas décadas, dentro do contexto de uma rapida transigac
epidemioldgica, demografica e nutricional no Brasil e Ameérica Latina [(JAIME et al., 2018)
Também sa adotou coma oriterio de restricas que fossem incluidos estudos que trabalhassem
com amosiras representativas efou de base populacional, com o Intuito de alcangar uma malor
validade externa dos resultados. Tais restrigbes ndo foram aplicadas ne momento das buscas
nas bases de dados, mas sim duranle a classificagdo e selegEo dos lrabalhos.

E relevante que os estudos apresantem informagao scbre suplementsgdo prévia, visto
ser este um importante fator de confusfo. Quando nfo disponivel, ol felto conlato com os
autores para conferr esse dado. Foram considerados, em comum acordo com a equipe

técnica do Ministéno da Saude, os seguintes micronutrientes:
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+ Vitaminas: vitamina A, complexo B, C, D, E;
« Sais minerais, calcio, ferro, zinco, magnésio, selénio.

Foram excluidos estudos gue abordavam a prevalénciafincidéncla de deficiéncla de
mictonutrientes na gestagdo no Brasi, porém as participanies apresentavam alguma
doenca/condigio de Dase que atuaria coma fator de confusdo para o desfecho, justificando a
exclusdo.

Vala ressaltar que, no projeto original, o contexto inclula Brasil e o mundo, Contudo,
@m comum acordo com a equipe técnica do Ministeno da Saude, ficou definido que o objetivo
da pesquisa & o direcionamento de agdes para gesfantes brasileiras. Méo & conveniente,
portanto, a inclusio de preval@nciafincidéncia de micronutrientes entre gestanies fora do
Brasil

3.3 Fontes de informacdo

Faram consultadas 10 fontes de informagio,

A busca por estudos observacionais fol realizads em seis plataiommas de busca sem
restricdo de |dioma e data: (1) PUBMED, (2) Biblicteca Cochrane (The Cochrane Library), (3)
Web of Science, (4) LILACS, (5) SCOPLUS, (6) EMBASE. Apssar de ensalos clinicos ndo
serem incluidos, a base Cochrane foi consultada para analise de possiveis revisbes
sistematicas na area,

Para andlise da Iteratura cinzenta, foram consultadas teses e dissertagfes no catalogo
da (7) Biblictaca Digital Brasileira de Teses e Dissertacies (BDTD), o site (B) Google
Académico e (8) Open Grey. No Google Académico, foram avaliados os trabalhos ciantes
dos estudos incluldos na revisdo. Finalmente, foram avaliadas as (10) listas de referéneias
dos arfigos de revisdo & dos lrabalhos selecionados para inclusao,

Inicialmente, no projeto, para a busca de teses e dissertagbes foram selecionadas as
bases da BDTD e Catalogo de Teses da Capes; contudo. constatou-se que as duas bases
sd0 semelhantes e sena redundante fazer a busca nas duas, alem de que & BDTD apresenta
ferramentas de busca mais sensiveis que a plalaforma da Capes, sendo entdo eleila a base
de uso nesta revisdo. Tambem devido a restrico pela populacdo brasileira, optou-se por ndo
utilizar a base intemacional ProQuest Dissertations Theses Dalabases, citada no projeto, da
mesma forma como ndo fol necessdria a busca manual em edictes espaciais de periddicos
da drea e anais de congresso, vistc que esses estavam disponiveis nas bases de dados
digitais. Segue, abaixo, a relagio de lodas as fontes pesquisadas (Ouadm 1)
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Quadra 1 - Relagdo das fontes de pesquisa ufilizadas nesta revisdo sistematica e seus
respectivos enderegos eletrénicos.

Fonte de pesquisa® Enderege eletronico
PUBMED vt brmed . gov
| Biblicteca Cochrane hittp i www. coc hrane. org/index htm
Web of Science htt:d www, isiknowledge, cam
LILACS htto:i#acs vsalud org
| SCOPUS I
EMBASE | hitpsdwwwembase.com
Biblioleca Digital Brasileira de Teses a Dissarlagbes (BDTD) | hitp:/bdid. ibict beivufind!
Google Académico hitpsJischolar google, com.br
| OpenGrey httpoiwaw.opengrey.eul .
| Liztas de referéncias MN&o an aplics

* Mo houve restricio de data e idioma na consulta a essas bases, Elaborado pelo aulor.

3.4 Busca

Para as estratégias de busca, foram utlizados os descritores na base Medical Subject
Headings (MeSH) [disponivel no site do PUBMED), EMTREE (disponivel no site Embase) e
Descrtores em Cigncias da Saiude (DeC5) (disponivel no site da BV'S), além de operadores
bocleanas. A busca fol conduzida com palavras em portugués e inglés (dependando da base
de dados consultada), usando quatro blocos de conceilos: o primeire com lermes relacicnados
aos micronutnentes (Nutntional deficiency OR Micronutrient OR Vitamin), o segundo com
tarmos relacionados a gestacio (Pregnant Women OR Pregnancy). o terceiro com termos
relacionados ao Brasil (Brazil OR Latin America OR South America), e par fim, o quario bloco
com termos relacionados & prevalénclia e incidéncia (Epidemicfogy OR Incidencs OR
FPrevalence OR Cohort OR Cross-Sectional).

Cada base apresenta ferramentas de busca especificas & as estratégias foram
adapladas para cads uma delas. O Apéndice A apresenta as estralegias ulilizadas em cada
base consultada, e a data da dltima busca.

3.5 Belegao dos estudos

Os estudes foram avallados para incluso por trés revisoras (JSTC, LGR, FGES)
previamanie calibradas. Uma quarta revisora atuou para solucionar as discorddncias (LGZ).
Inicialments, foi feita a leitura e classificagao de titulos @ resumos. Em seguida, os trabalhos
selecionados tiveram seu texto complets lido, & uma selecdo final de estudos foi considerada
para inclusdo na ravisdo

As examinadoras passaram por um processc de frelnamento e calibragao, Obleve-se
o nivel de concordancia interexaminador de 80% (Kappa=0,906), considerado excelents,

14



e OSWALDO CRUZ $ le_.lnl !us 5U5+ M:['EIEUFEE

Apos a calibracdo, cada revisora avaliou 1/3 das releréncias, e as dividas foram resolvidas
por consenso. Fol ulilizada essa op(Ho, e nao o rastreamento simultdnen de todas as
referéncias por todas as revisoras, com o intuitoc da ofimizar o tempo, visto que o prazo para
exscucdo do projeto foi de apenas sete meses e o numero de referéncias para avaliagao foi
alto, Por isso, o treinamento foi conduzido de forma criteriosa e a concordancia fol suficiente
para a distribuigao das tarefas. Uma revisara (JSTG) buscou trabalhos que pudessem atendar
aos critérios de inclusdo em listas de referéncias e artiges de revisdo, conforme descrito
anteriomente.

As referéncias identificadas nas bases de dados foram agrupadas no Endnaofe™ -
software geranciador de referéncias - para a sele¢ao dos estudos elegiveis. Neste, as buscas
foram importadas, referéncias duplicadas foram confendas, e gerada a lista de referéncia para
classificagin. As bases que parmitem a imponagdo dos resultados de busca para o Endnaota
530 PUBMED, Cochirane, Web of Science, Scopus, Embase a Birema. As demais bases
frveram que ser avaliadas online & registrado o nimero total de trabalhos retides pela busca
e namero total de tiulosiresumos selecionados. Ds tekxtos completos de todos os
titulos/rasumos salecionados. independents da base de arigam, foram buscados e avaliados.
Foi realizado o registro dos metivos de exclusdo para todos os tiulosiresumos retidos nas
buscas, assim como de lodos os lexlos completos excluldos,

Foi ulilizada uma ficha para avalagéo padromzada com os onténos de elegibilidade
elaborada aspecificaments para esta revisao, para o registro dos molivos de exclusac
(Apéndice B). Tais Informagdes foram transferidas para uma base de dados no sofiware
Excel, a fim de gerenciamento dos dados recolhidos,

3.6 Processo de coleta dos dados

Apds selecdo dos estudas, foi criado um formulério especifico parma extracio dos dados
{Apéndice C). Os dados foram extraidos de forma independente, em duplicata, por lrés duplas
de examinadoras (JSTC/JSP, LGR/RSP, FGS3/LGZ), que passaram por Um novo processo
de treinamento. Cada dupla avaliou 1/3 dos lextos completos seleclonados a partic dos
titulos/rasumos; cada examinadora da dupla avaliou o mesmo estudo e os resullados foram
conferldos e disculidos entre elas, obtendo-se assim o consenso. Os dados foram franscritos
para o software Excel*, onde foram armazenadas as Informagbes. As discussdes enlre as
examinadoras foram essenciais durante essa fase, para que ndo se perdesse nenhum delalhe
imporiante.

Foram feitas tantativas de contato com os autores de guatro estudos, para
esclarecimentos de pesquisas desenvolvidas com mals de uma publicagfo referente a masma
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amoslra, e destas oblivemos retorno de apenas uma. Toda Informagao pertinente aos estudos
fol anotada, sendo erlades codigos e escores para labulacao e andlise dos dados.

3.7 Extracdo de dados

Foram exlraidas as seguintes informagdss dos estudos incluldos na revisao: desanho
do estudo (transversal/coorte/série de cases), tipo de estudo (prevalénciafincidéncia), idioma
da publicagio, regiio geograficalcidade, logal da pesquisa thospital! centro de saddef centros
de ensino/ domicilio), ano de coleta dos dados, niumero de individuos nos grupos exposto &
nao exposto, caracleristicas Individuals dos exposlos & ndo exposios (dade, periodo
gestacional), duragiio do acompanhamento (se aplicavel), relato de doengas assocladas no
periode gestacional ou prévie que pudessem influenciar na retengdo ou eliminacio de
micronutnientes do organismao, micronutriente avaliade, coleta de dados {consumo allmentar/
analise bioguimica / analise clinica), Instrumentas para coleta de dados, ponlos de corle para
paramatros  bioguimicos, mformagdo sobre  suplementagdo  (qual  micronutriente
suplementado, dose/frequéncia, tipo de servigo onde a suplementagio foi realizada, inclusdo
na andlise estalishca), prevaléncialincidéncia e presenca de vieses (fatores que podem afetar
a validade do estudo e presenga de ajustas para fatores de confundimenta). Em relacio acs
dados de prevaléncia/incidéncla, foram extraidos os valores do tamanho amostral (ndmero de
gestantes na amostra fofal) @ evenio (neste caso, ndmero de gestantas identificadas com a
deficiéncia do micronutniente). ou os dados de prevalénciafincidéncia e respectivos intervalos
de confilanga a 95%. Cuando os intervalos de confianga efou prevalénclalincidéncia nio
estavam disponiveis, esles foram calculados pelo software, a partir dos dados do tamanho
amostral e evento.

3.8 Risco de viés em cada estudo

A avaliagdo do risco de viés foi realizada da mesma forma gue a extracdo de dados,
de forma independente, em duplicata, por trés duplas de examinadoras (JSTC/USP, LGR/IRSP,
FGSE/ILGE), senda as discordancias solucionadas por meio de discussao entra elas. Foram
utilizados  dois instrumentos: AXIS (Apéndice D), para avaliacio de estudos transversals
(DOWNES ef al, 2018), e escala de Newcastie-Ottawa (Apéndice E), para avaliagio de
estudos observacionais do tipo coorte (WELLS et 2, 2007)
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3.8.1 AxIs

0 AXIS & uma ferramenta da avaliagio critica que foi desenvolvido com o ebjetivo de
auxiliar a Interpretacao sistematica de um estudo transversal e informar as decisdes sobre a
qualidade do estudo que esta sendo avaliado. Consiste em um questionario com 20 Hens,
arganizado de acordo com o relalo do esludo: introdugac, metodos, resullados, discussao e
outros, Os dominios que s8o avaliados no AXIS inciuem o desenho de estudo, justificativa
para o tamanho da smostra, populagio alvo, base de amostragem, selecio da amostra,
validade & confiabilidade das medidas, e métodos em geral. Permile avaliar a qualidade do
relato assim como a qualidade do desenho &0 risco de viés Cada pergunta é acompanhada
de um breve texio explicativo, elaborado para Informar porgue a pergunta & importante, e
oferace como respostas as altemativas 'sim', 'ndo’ ou 'néo sai', assim como um Bspaco para
breves comentarios (DOWNES ef al., 2018). O instrumento adaptado para esta revisao ¢
apresentado no Apéndice D.

3.8.2 Escala de Newcasile-Ottawa

A escala de NewrcasHe-Ottawa fol cnada em com o objetivo de avallar a qualidade
metodoldgica de estudos ndo randomizados com seu desenho, conteddo e facllidade de uso
direcionados a larefa de incorporar as avaliagies da gualidade na inferprelacio de resultados
meta-analiticos. Um ‘sistema de estrelas' foi desenvolvido para classificar as respostas. Mo
caso especifico desta revisao sistematica, ol utllizada a versac da escala para estudos de
coorte, contendo oito itens e irés dominios: selegdo dos grupos, comparabiiidade e desfecho.
Cada dem oferece como resposta de duas a cinco alternativas, sendo as afternativas
consideradas '/desis’ ou 'corretas’ identificadas com uma estrela (WELLS ef &, 2007), O
nstrumenta adaptado para 2sta revisio & apresentado no Apéndice £

Os resullades foram avaliados de acordo com a resposta & cada ilem dos
instrumentos. © grau de adeguabilidade foi definide baseado nas orientagies fomecidas nos
documentos explicativos dos instrumentos, considerando-se adequado aquiio que sena o
ideal’ para detarminado desenhe de estudo. No caso da escala do Newcasta-Dtawa,
considerou-se adequado a allemativa que recebeu uma estrela. Quando a resposta erg
adequada, recebia uma ponluagio positiva (+), quando inadegquada, recebia ponluagio
negativa {-}, & quando nao havia informagan sobre o item, recabia ponfuagio incerta (+-) Os
resultados foram apresentados de forma visual, e tabulados considerando-se o numero de
respostas adequadas em relagio so fiolal de itens. © detalhamenio das respostas
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conslderadas adequadas ou ndo adeguadas para cada llem dos instrumentos ullizados fol
descrito na legenda das figuras geradas.

3.9 Medidas de sumarizacdo e sintese dos resultados

Na descrigho qualitativa, os dados extraidos foram apresentados de modo que &
infarmagdo sobre as caracteristicas (populagdo, contexio, condigdo & qualidade
melodaldgica) e resultades dos estudos incluldos na revislo selam resumidos de um modo
apropriado e compreensival. Nesta revisao, os resultados foram descritos por meio de tabelas
e figuras, estruturadas de modo a destacar as simllaridades e diferengas entre os estudos
avaliados. E na descricdo quantitativa, os esludos foram agrupades para a metandlise,
separados por subgrupos de micronutrientes.

O sumario das estimativas de prevaléncla/incidéncia e o intervalo de confianca de 95%
foram calculados (exprassos como porcenfagem) usando-se o modelo de efeito aleatirio
davido a alta heterogeneidade dos resullados (BRASIL, 2014, NHS CENTRE FOR REVIEWS
AND DISSEMINATION, 2001; THE JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2014 ), apresentados sob
a forma de grafico de floresla (forest plof). Para reunir as medidas de prevaléncia, foi
imicialmente realizada a fransformagdo fogit feita para controlar a assimetria de distnbuigao.
Estas prevaléncias foram pesadas pela varidncia Inversa de loght. A seguir, os valores
combinados foram comvertidos novamente em prevaldncia. A heterogeneidade foi avaliada
com teste Qui-guadrado, com significancia definida em <0,01 & magnitude determinada palo
teste 1-estatistico (HIGGINS & THOMPSON, 2002). As andlises com heterogeneidade (1)
maior que 758% e leste de Qui-quadrado com valor de p menor gue 0,10 foram consideradas
como heterogeneidade allafsignificativa (HIGGINS et al, 2019). Os dados dos estudos foram
combinados usando o comando metaprop do RStudio versdo 5.4.1, dentro do soffware R
versio 361 wilizando efeitn de modelos randdmicos, Nao fol realizada mela-regressao
devido & escassez de covariavels relaladas nos trabathos e ¢ ndmemn reduzido de estudos
para cada micronutriente.

3.10 Risco de viés entre os estudos
O vies de publicagio (efeilo de pequenc estuds) foi analisado atraves de inspegio
visual do grafico de funil de contorno apnmorado (PETERS er al |, 2008) e testes de hipdtase

de Egger (EGGER et al., 1997) & Begg (BEGG e MAZUMDAR, 1984) para confirmar a
significdncia estatistica em casos potenciais
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3.1 Analises adicionais

Foram avaliadas as variagoes de heterogensidada antre os astudos e realizada andlise
de subgrupo, de acordo com as varidveis disponiveis, para tada micronutriente.

4, RESULTADOS
4.1 Selecao dos estudos

A busca nas bases de dados identificou 893 referéneias, excluindo-se as duplicadas.
Dos 203 estudos que tiveram o texto completo avaliade, 59 foram considerados para inclusdo
{a lista com a classificagdo dos estudos com texio complelo esta no Apéndice F). Vinte e sete
referéncias apresentaram dados em comum com oulros artiges, sendo consideradas
duplicadas. Adotou-se o astudo que aprésentava os dados mais completos 8 mais atuais, ou
que tiveram a avaliagdo da deficiéncia de micronutriente como objetivo primédrio. Foram
incluidos, ao final, 32 estudos individuais nessa revisao sistematica {ARAI]JD et al 2012;
BARBOSA CHAGAS et al. 2011, BARNABE et al, 2015, BASTOS MAIA et af, 2018;
CAMARGC et al, 2013, CHRISOSTOMO et al, 2018; CORTES, 2010; DEMIMICE ef al,,
2018; EINLOFT ef al, 2010, FERREIRA of al, 2008; FIGUEIREDO et al,, 2018, FUJIMORI et
al, 2009; FUJIMORI et al 2011, GOMES et af, 2016. GURGEL et al, 2018, GUERRA-
SHINOHARA et all, 2004; LIRA et al 2011; MACHADO et al, 2016; MALTA et al, 2008;
MNEVES et al.. 2018; OLIVEIRA el af. 2008; PAIVA ot al.. 2007; PANATO, 2007; PEREIRA-
SANTOS ef al., 2018; ROCHA ef al., 2005; ROCHA &t &/ 2012, RODRIGUES e! al, 2015;
SANTOS et &/, 2014; SANTOS e CERCUIERA, 2008; SAUNDERS et al., 2016, SOARES et
al. 2010; SILVA NETO et al, 2018), Desles, sais foram dentificados a panir de listas de
referéncia @ um estudo corespondeu a uma disserlagio de mestrado. A Figura 1 apresenta
o fluxegrama do processo de selecdo dos estudos,
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selegao dos estudos,
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4,2 Caracteristicas dos estudos

As caracleristicas dos estudos esto apresentadas na Tabela 1. Vinte e seis estudos
eram transversals e sels coortes prospectives. Dezenove sstudes foram publicados am inglés
e 13 em portugués. A maior parte das estudos fol conduzida na regldo Sudeste (n=17), sendo
contemnpladas na revisio lodas as regides do pais. Dezessete estudos foram conduzidos em
centros de salde ou servigos de pré-natal na atencdo primaria, e apenas trés foram
conduzidos em domicilios.

O tamanho da amostra variou da 50 a 6. 057 gestantes, @ os periodos gestacionais
incluiram o primeiro, segundo e terceiro trimesfre, além do periodo pos-parto, considerado até
4B horas pas-nascimento do bebé& A idade das paricipantes ndo fol descrita de forma
homagéanea antra os estudos, havendo a participagio de gestantes adolescantes até agqualas
com idade acima de 35 anos.

Apenas 14 estudos fiveram amosiras representativas da populacio do municipio, do

sarvigo publico do municipio, do estado ou pais os quais receberam a denominagac de
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esludos de base populacional. Os demais estudos (n=18) tveram amosiras represantativas
das pacientes atendidas em determinado servico.

Dois esludos reporiaram a prasanca de condigies a/ou doengas durante a geslagio e
que poderiam ter impacto na deficiéncia de micronutrientes, sendo elas infecglies parasitarias,
diabates, pré-ecldmpsia e presenca do virus da imunodeficiéncia adquirida (CHRISOSTOMD
el al 2018; EINLOFT et al. 2010).

A Tabela 2 descreve o5 resultados sobre a prevaiéncia da deficiéncia dos
micronutrientes, Nenhum estudo apreseniou dado sobre a incldéncia da deficiéncia, mesme
aqueles com dasenho de coarte. Onze estudes analisaram mais de um micronutriente. Foram
avaliados 0s seguintes desfechns: deficiéneia de ferra (n=3), anemia (causada pela
deficiéncia de ferro) (n=18), deficiéncia de vitamina A (n=8), cegueira noluma (causada pela
deficiéncia da vitamina A) (n=2), deficiéncia de vitamina BE (n=2), deficiéncia de vitamina B9
(acido folico) (n=4), deficiéncia de vitamina B2 [n=4). deficiéncia de vitamina C (n=3),
daficiéncia de vitamina D (n=5}, deficiéncia de vitamina E (n=2), deficiéncla de calelo (n=6),
daficiéncia de zinco (n=3), deficidnoia de magnesio (n=1), daliciéncia de salénio (n=1),

Cbserva-se uma ampla varagde nas esfimalivas; os valores oscilaram desde
nernhuma deficiéncia de magnésio e calcio (ROCHA et al 2012) ate 95% de gestantes com
deficiéncia de farro (PANATOD, 2007). Nao foi observada nenhuma tendéncia em relacdo as
regiGes geograficas do pals.

A avaliagio da deficiéncia de micronutnientas foi realizada atraves de consumo
alimentar em seis estudos. Nestes, os dados foram coletados por meio de questionarios
autoaplicaveis (n=4) e entrevistas (n=2). A maioria, no entanto, aferiu & deficiéncia através de
analises bioguimicas, sendo a principal delas a concentragic sérica de micronutrientes. Os
pontos de corte foram déntices para os esludos que avaliaram a presenga de anam@ e
semelhantes para os estudos com avallacao de retinol & vitamina D, por outro lado, houve
grande diversidade com os valores definidos para a deficiéncia de ferro. Ja os estudos de
consumo alimentar utilizaram padiGes comuns estabelecidos pela literatura (INSTITUTE QF
MEDICINE, 2006). Por fim, 2 maiora dos estudos (n=26) coletou dados sobre suplemeantagdo
de micronutrientes, fossem eles apenas descritivos do uso ou incluidos na analise eslatistica.

Contudo, apenas sate estudos apresentaram controle estatistico para o uso da suplamentos.
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4.3 Risco de viés em cada estudo

Para avaliar o risco de viés em cada estudo, foram criadas duas figuras (Figura 2 e 3),
com representacio grafica da andlise das caracteristicas metodolégicas de cada estudo,
mostrando o grau de adequabilidade de cada esludo, para cada instrumento utilzado (AXIS
e escala de Newcastle-Oftawa). Nas lsgendas, estio especificados os critérios adotados em
cada item dos instrumentos, conforme |4 descrile na seclo de malodos, A Tabela 3 apresenta
os percentuais de adequagao de lodos os estudos

Ambos o8 Instrumentos trabalham com dominios semelhantes, & ndo Tornecem
escalas numéricas para a avallacio da qualidade dos esludes, necessitando de um cerlo grau
de subjefividada para a sua andlise. Contudo, o AXIS examina com maiores delalhes os
dominios, quando, por exemplo, analisa o tamanho da amostra, a base de amostragem, a
significancia estatistica, 8 a consisténcia dos resultados. Esse mesma instrumento avalia a
qualidede do relalo, diferenciando-se da escala de Newcastie-Otiawa; ele permite reconhecar
omissdes no relato e considerar come isse pede afetar a confiabllidade dos resultados,

De forma geral, foi encontrado risco de viés na area-chave relacionada & populagio
do estudo (populago-alvo, amostragem, selegdo, ndc-respondentes). Tambem foram
obsarvadas falhas no relato dos estudos, com a auséncia de informagdo nas segbes de
matodo/resulladofdiscussio, apesar de apenas o AXIS fazor ossa analise, foram obsarvadas

situagdes semalhantas nos estudos de coorte,
4.3.1AXIS

Os 26 estudos transversals apresentaram malores problemas na descricéo e
caracterizacio dos ndo-respondentes. Treze estudos ndo ralataram a utiizacso de crtérios
para madir os ndo raspondentes na secdo de matodos das publicacies; por outro lado, o vies
de nav-resposta foi reportado em apenas trés estudos (PAIVA ef &, 2007}, (CHRISOSTOMD
etal, 2018; GURGEL et al., 2018). As limitagdes do estudo (n=14) & a presenca ou auséncia
do confiite de interesses (n=9) tambam foram itens nao relatados em vanos estudos. Dutros
problemas, manos frequentes, foram identificados em relagdo & consisténcia dos resultados
(n=4), & justificativa do tamanho da amosira (n=3) e a adequabilidade da base de amostragem
(n=3}
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4.3.2 Escala de Newcastle-Oftawa

Os estudos de coorte aprasentaram o principal problema no dominio selagdo dos
grupes. Dos seis estudes, cinco ndo apresentaram o desfecho ausente no inicio do estudo,
ou seja, no inicie da gestagio, assim como um estudo apreseniou problemas com a
represeniatividade da coorle de exposigao. Os demais dominios foram bem avaliados
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Figura 3 - Avaliagao do risco de viés dos estudos de coorte através da escala de Mewcastie-
Ottawa.
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Soares et al, 2010
Barhosa Chagas et af, 2011
Meves et al.. 2018

FPanalo, 2007

Gomes ef al., 2078
Figueiredo ef al., 2018

Girau de adeguabilidade - Adeguado . Mo adequado

Represantatividada da coorta de exposican: &) Representatividade verdadeira da méadia desecrita na
populacio de referancia®, bl Algo representative da média descrita na populagio de referéncia’, c)
Gnupo selecionado de uzudrias (ex. veluntaries), d) Sem descrigio da crigem da coorte do expostos:
Salecio da coorie de ndo exposios; a) Dervada da mesma populagio da coore de exposigao®, b)
Derivada de urna fonte diferente, c) Sem descricdo da origem da coorta da ndo expostos; Avallaghe da
exposicAo. a) Registros seguros (ex. prontudno médico)®, b) Didrorecordalan da dieta® o} Auto-
redato, d) Sam descrizao, Desfecho ausenta no inicio do esiudo - Demonstracdo de gue o desfecho de
interesse (deficiéncia de micronutrienta e/ou doenga causada por essa deficiéncia) nao estava presente
ne inlclo do estude: a) sim®, B) nio: Comparabilidads — Comparabiidade das coones com base no
desenho de eshudo ou analise: a) O edludo confrola para condcao socioecondmica”, b) O estudo
cantreia para gualquer outro fator adicional (ax.: idade)®, ¢) ndo hd contrele: Avalacde do desfecha: a)
Avaliacio cega & independente”, b) Record linkage®, c) Registros seguros (ex.: pronludrios médicos,
exames clinicos)”, d} Auto-relato, @) Sem descrigio: Tempo de acompanhamento - O acompanhamento
fol longo o suficiente para o desfeche ocorrer: a) sim (pelo menos 3 més)®, b ndo; Adequacdo do
acompanhamento das coeres: al Completo acompanhamento — todas as parficipantes da pesquisa
foram acompanhadas)®. b} Perda de paricipantes (drop out ou ndowespondentes) peguena e que nao
introduziu vies [ menor que 20%), ou descrigio no texto sobre as participantes que ndo puderam ser
scompanhadas®, c) Perda de parficipantes (drop out ou néo-respondentes) maior que 20% & sem
descricdo no texta sobre as participantes gue ndo puderam ser acompanhadas, <) Sem descricio.
Elaborador pelo autor,
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Tabela 3 - Percentual de adequagao dos itens avaliadaos através dos instrumentns AXIS e escala
de Newcastle-Ottawa.

_Referéncia - " 17 Newcastle-Ditawa (coorte)
Paiva ef al, 2007 18/20 (80%) -
Recha ot al., 2005 17720 (B5%] -
Einloft et &, 2010 18/20 (95%) -
Cirles, 2006 17720 (85%) ¥
Fujimori af ai, 2011 14i20 (70%) -
Santes & Corqueira, 2008 18120 (80%) =
Araujo at al, 2012 19720 (95%) i
Fuiimor et al, 2008 17/20 (85%) E
Femraira of al,, 2008 2020 (100%) -
Soares et al., 2010 - B8 {100%)
Machado ef al., 2016 19420 (95%) -
Camargo ef al, 2013 17120 (B5%) T
Barboza Chagas ef al | 2011 - 718 (88%)
Nevas ef al, 2018 2 748 (BR%)
Panale, 2007 = 878 [75%)
dos Santos ef al, 2014 18720 (90%) -
Silva Neto ef al, 2018 15/20 (75%) Z
Saunders ef al, 2016 16/20 (B0%) <
Lira et al, 2011 16/20 (BO%) -
Gurgel el 2!, 2018 16/20 (80%) -
Bastos Maia ef al, 2018, 18720 (90%) -
‘Demirice ef al, 2018 16/20 (B0%) -
Guerra-Shinohara &f al.. 2004 15020 (TG%) -
Bamabé ef af, 2015 16/20 (BO%) E
Rodrigues et al, 2015 1520 (T6%) =
Dliverra of al., 2008 18/20 (80%) -
Malta et al., 2008 18/20 (95%) =
Rocha et al, 2012 1520 (75%) B
Gomes et al., 2016 - 58 (63%)
Figueiredo ef e, 2016 - 718 [88%)
Pareira-Sanlos ef al, 2018 18/20 (80%) z
Chrisostomo ef &l 2018 1620 (80%) -

¥ numero de questdes adegquadas/nimers total de questdes ¢ porcentagem. Elaborador pelo autor,

4.4 Resultados de estudos individuais e sintese dos resultados (metanalise)

Todos os 32 estudos Toram incluldos na metanalise. Foi encontrada uma prevaléncia
oombinada de deficiéncia de micronutrentes (vitamina A, BE, B, B12, G, D, E, cdlcio, Terrn,
zinco, salénio) em geslantes brasiletras de 32,8% [0,3280 (1C 95% 0,2382-0,4324)], atraves
do modelo de efello alealdrlo, Magneslo foi o dnico elemento para o qual nao fol encontrada
deficiéncia, contudo apenas um esludo avaliou esse micronutriente, A distribuicdo preditiva de
85% de confianga foi de 0.0135-09458, significando que a pravaléncia verdadeira da
deficiéncia de todos esses micronutrientes a ser estimada em um novo estudo no Bras! pode
variar entre 1% até 95%. A heterogeneidade foi alta tanlo para a estimativa combinada (2 =
100%, 7° = 33,2788, p =0}, quanto para cada subgrupo de micronutriente, variando entre B2%
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a 100%. Os dados individuais, para cada grupo de micronutriente, s&o0 apresenlados a sequir,
Incluinde & analise de subgrupe para os estudos de base populacional (amostras

rapresentativas do municipio, estado, pals ou servigo de saude do municipio),

4.4.1 Deficiéncia de ferro

A deficiéncia de ferro foi avaliada em trés estudos. A média dessas prevaléncias em
gestantes brasileiras foi de 62 5% [0,6250 (IC 95% 0,1365-0 9461)], e a distribuicio preditiva

de 95% de confianca foi de 0,0151-0,9845. A heteroganeidade foi alta para a estimativa
combinada (1 = 99%, 1 = 4, 2837, p <0.01) (Figura 4).

Figura 4 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de ferro em gestantes brasileiras.

Study Evenls Total Propartion 85%-C1
b = -

Aratjo et al, 2012 158 827 - 02536 [0.2200; 0.2696]
Camargo et ak, 2013 44 143 - 023077 [0.2353.03203]
dos Santos et al, 2014 2 a2 = 09688 [08435,0
Aandom affect T [ —_—— G250 001365 DL9A6T)
Randoem affecte model 1092 06250 [0.1365; 0.9461]
Pradiction imterval — [0.0157: 0.9945]
Helsromenmty: F - 89 © -4 2007, pcOm !

Resitual teterogoniaily: # = 885, p < 0.01 02 04 08 DB

Elaborador palo aulor,

Na andlise de subgrupo, a madia das pravaléncias subiu para T6,6% [0, 7653 (IC 95%
0,1209-0,8872]]. Contudo, tanto a distribuicao preditiva de 95% de confianga (D,1200-0,8872)
quanto a heterogeneidade (I° = 99%, v = 51630, p <0,01) mostraram-se similares a andlise
com todos os estudos de deficiéncia de ferro (Figura 5).
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Figura § - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de ferro em gestantes brasileiras,

para o subgrupo de estudos de base populacional.

Study Events Total

Amijo o al | 2012 158 B9 =

dos Sanos Efal, 2014 S12 122 =
Randam eflects model o

propardon

Heferogenedty: = 0@, o =5.98%0, p<copd™ 1 T 1 1 T |
0304050607 0805

Elaboradar pako autor.

#5%=01

02536 |0 2300; 0 2696]
09689 [D 8436 () S850]

0.7853 10.12089; 0.8672]

Ja a madia das prevaléncias de anemia, avaliada em 14 esludoes, foi de 20,0% [0,1998
(1C 95% 0,1554-0,2531)], & a distribuigdo preditiva de 95% de confianga foi de 0,0620-0 4856,
significando que a prevaléncia verdadeira da anemia a ser estimada em um novo estudo pode
variar entre 6% até 49%. A heterogeneidade foi alta para a estimativa combinada (¥ = 98%,

7% = 0,4361, p <0,01) (Figura 6).

Figura 6 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de anemia em gestantes brasileiras.

Study Events Total

subigroi = Fe—anomla

farbosa CGhagas et al, 2011 B 25 ——

Eindoft f al | 2010 1 M8 ——

Fiyimon ef a1 2011 1233 3855 =

Fujimnn o @l , 2011 445 1580 =

Fujimon e &l 2011 242 B85 —_

Fuimoe of al_ 2011 &0 a1F3 - |

Fujimon of al, 2001 08 1540 =

Machaio et al, 2016 & 28T -

Neves of ul., 2018 15 452 -

Patva of ab, 2007 18 95 — R —

Peiswa-Santos et al, 2018 41 183 i

Sones el o, 2010 LI

Panalo, 2007 2 "W —_——

Cieles, 2008 18 2

Fujimorn efal, 2009 243 954 -

Fujimen of al, 2005 B Al #

Sanios & Genqueina, 20068 04 X6 —i—

Ancha s al, 2005 3 168 ——

Ferlmmﬂ 2008 75 150 —n—
oo cNocis mode BESD ———

Aandom cHects model 18838 ==

Prediction Imtenal

Hatrogenetty. £ = 08%, 77 =0.4361, p < 0.01 T T

Pgsichial helorogenetly. £ = 38%, p< 001 01 02 03 02 0S5

Elabarador pelo aulor

Proportion  #8%-Cl

02844 |0 2265, 0 3457
078B6 (02326, 0 3466]
03354 |0 2A05, 0.I506)
02E01 [0 2581, 0 3076]
02530 (07266, 0 2806)
01653 {0.1542; 0.1770]
00633 {00517, 0.0768)
Q0841 (0.0629, 0.1339]
02544 [0.2149; 02977
01825 {01163, 0.2828)
02240 10,1658, 0.2914]
01038 10 0637, 0,1574]
01580 J0.1004; 0.2268]
DOTES |0 0475, 0 1215]
02547 0,273, 0. 2836]
0 10E3 |0 0, 0.1300]
03180 |0 2887, 0.3726]
02143 [0 1548, 0.2R41]
05000 ;n-u?a oms]

0.1008 10.1554; 025310
19.0820: 0405481
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Em relagao a anemia, gue corresponde ao desfecho mais padronizado e avallado por
um maior nimero de estudos, a malor prevaléneia foi encontrada na reqldo Nordeste (50, 0%)
(FERREIRA et al,, 2008) & a menor na regido Sul (6,3%) (FUJIMOR et al., 2011)

Ma andlise de subgrupo, a média das prevaléncias subiu para 22.7% [D.2270 (IC 85%
0,1705-0,2956)], ao confrario da distibuicio preditiva de 95% de confianga (0 731-0 5222) e
heterogeneidade (1* = 38%, 1* = 04165, p <0,01), gue permaneceram proximas aos valores
anterieres (Figura 7).

Figura 7 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de anemia em gestantes brasileiras,
para o subgrupo de estudos de base populacional.

Sty Events Total Proportion a5%—-0l
Einloll of al, 2010 7 M6 —— 0.20886 [0.2328; 03496
Ferresa ef al, 2008 7S 150 3 05000 (0417 4; DL5E26]
Fujmor el sl 2009 M3 954 - 03547 |0.2373; 02836
Fujimor et 4, 2008 A T = 01063 [0.0855; 0. 1300]
Fujimord ol al., 200 1 1253 . 3RS [~ 03354 03205, 0.2506]
Fufimori o al, 2011 445 1588 = 02801 [02581; (L3028]
Fugmort & 6l., 2071 242 053 HE 02650 (02966, 0. M2
Fupmor &t &, 2011 BNy 4173 %] 01658 01548 0.1F70)
Fugimon &1 al., 2011 S8 1h40 0 D063 (0051 F; 0U07EE]
Mewves of al. 2078 18 452 - 02544 O2140; 02972
Panata, 2007 2 1 —— 0560 .7 008; (02|
Peteira-Santos e al., 2018 41 183 —i— 02240 0.1658; 0.2314]
Sarlos & Cemusinn, 2008 104 326 i (9180 02687, 0.8725)
Random effects model 18352 — 0.2270 [0.1705; 0.20581
Prediction Interval [0.0731; 0.5228

Helerogenaly 1 = B85, 17 = 0 8165 p<0.01
01 02 08 04 0O5

Elaborador pelo aufor,

4.4 2 Deficiéncia de vitaming A

A deficiéncia de vitamina A foi avaliada em oilo estudos. A média dessas prevaléncias
nos estudos brasieros foi da 30,8% [0.3000 (1C 956% 0.1318-0.5684)], e a disinbuigio

preditiva de 95% de confianga fol de 0,0175-0.9181. A heterogeneidade fol alla para a
estimaliva combinada (I* =99%, 1 =2 3884, p <0,01) (Figura 8),
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Figura 8 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de vitamina A em gestantes
brasileiras,

Study Events Tatal Proportion 95%-C|
Bastos Maka et al, 2018 42 g6 B 00621 [0.0451, 0.0831]
de Lirm el al 2011 15 87 - 01546 [D0BRI2. 0 2422)
Deminice &l al | 2018 103 180 e 05792 [04065; 0 6455]
dos Santos el al. 2014 e e | - 07112 [0.6583, 0 7601]
Gurged &l o 2018 24 424 5 00566 [00366, O 0831)
Mewes ef ol 2018 75 443 = 01603 [0.1356; 0.2075]
Sikva Neto st al., 2018 20 8 | - 08925 [0.7015; 0.8683)
Pangto, 2007 57 143 e 03886 [0.5177; 0.4830)
Random effects model 673 —— 03080 10.1318; 0.5884]
Prediction interval 10.0175; 0.9181]
Heterogenaity, F =00%, 1" =23084, p=0 | T T 1
02 04 06 08

Elaborador pale autor,

Ma analise de subgrupo, a média das prevaléncias sublu para 53,1% [0,5316 (IC 95%
0.2532-0,7916)]. & o valor preditive ficou entre 7% & 94% (Figura 9).

Figura 9 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de vitamina A em gestantes
brasileiras, para o subgrupo de estudos de base populacional.

Study Events Total Praportion §5%=CI
dos Salos et al, 2004 229 a2 . 07112 [0.6583; 0.7601]
Meves ot al, 2018 75 M3 01693 [0,1356; 0.2075]
Panalo, 2007 57 143 — 03986 [0.3177; D.46348]
Siva Nt of ol 2018 a23 968 - 0.BPS [0.7915; 0LAGDS)]
Random sffects modal 1296 _— 05316 [0.2532; 9 78161
Prediction interval — 10.0717; 0.94341

Hetwogenally, © =09%, 1 = 15004, p<0m | T |
02 04 08 03

Elaborador pelo aulor.

Ja a madia das prevaléncias de cegueira notuma, avaliada em dois estudos, foi de
13,4% [0.1343 (IC 95% 0,0852-0,2054]], considerada menor quando comparada com a dé
deficiéncia de vitamina A. O nivel de heterogensidade lambém foi mals balko, apesar de ainda
considerado allo (1° = 82%, 7 = 0,108, p =0,01). O valor preditive n3o foi possivel ser
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calculado, pois apenas dols estudos foram incluidos na anallse (Figura 10). Os estudos nesse

grupe ndn séo de base populacional.

Figura 10 = Grafico de floresta da prevaléncia de cegueira notuma em gestantes brasileiras.

Study Events Total PFroportion B58=Cl
Barboss Chagas stal 2011 42 #2256 —_— 0 1867 |01380; 02488)
Bauncers ef al 2016 B0 GO6 —8 DO D07 0.1256)
FRandom affects modst B ————— 01343 [0.0852; 020540
Hemrogensity. F = 8%, © = 01108, p<0.0]

a1 015 5]

Elabarador pelo autor.

4.4.3 Deficiéncia de vitamina 56

A deficiéncia de vitamina B6 foi avalisda am dois esludos, ambos de base
populacional. A média dessas prevaléncias em gestantes brasilsiras foi de 42.0% [0.4180 (IC
95% 0,2110-0,6585)]. A helerogeneidade fol alia para a estimativa combinada (17 = 95%, 1° =
00,4833, p <0,01). O valor preditivo ndo foi possivel ser calculado, pois apenas dois estudos

faram incluldes na andlise (Figura 11).

Figura 11 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de vitamina B6 em gestantes

brasileiras,
Study Evanis Tolal Proportion P5%-ClI
408 Sanins & al., 2014 190 Z22 —i— 059071 [0S0 D649
Panato, 2007 57 148 —8— 02587 [0.1892; 03906
Random effecls model 465 0.4180 10.2110; 0.6588

T ] ] |

Hateroganaity. I = 8%, ¥ = 04831, p<if
02 03 B4 085 06

Elaborador pelo autor,

4.4 4 Deficttncia de vitamina BS

A deficiéncia de vitamina B9 ou dcido folico foi avaliada em quatro estudos, A média
dessas prevalénelas em gestanies brasileiras (ol de 28, 7% [0,2671 (IC 95% 0 0252-0,8372)),
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e a distribuicao preditiva de 95% de conflanca fol de 0,0011-0,9921. A heterogeneidade foi
alta pars a estimativa combinada (1 = 100%, ¥ = 7,0671, p <0,01) (Figura 12}.

Figura 12 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de vitamina B3 em gestantes
brasileiras,

Study Events Total Proportion 95%-CI
Barnabé ot al, 2015 1 =218 OO (00001 D0
dos Santos el al, 2014 1 e L 077495 |0.7302. 0.823G]
Rodrigues el al, 2015 2 432 = 04918 [0.A468; D 5370]
Panali, 2007 ™ 143 - 0.BE [0.4671; D635E|
Random effects modal 1248 — 02671 [0.D252; 0.8372

Prediction interval 10.0011; 0.89211
Halsogenedy F = 100%. 1" = 70671, p <0.01 |
ng 4 06 08

Elaborador peic aulor,

Na analise de subgrupo, a média das prevaléncias sublu para G1,8% [0G177 (IC 95%
0 4594-0,7544], & a distribuicio preditiva de 95% de confianga ficou entre 31% e B5% (Figura
13),

Figura 13 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiencia de vitamina B9 em gestantes
brasileiras, para o subgrupo de estudos de base populacional.

Study Evenis Total Propartion 958~
os Santos ef al., 2014 251 a2 —— D.7795 [0.7302; D.E26]
Panato, 2007 o 143 — T 05524 (04671, D6EIHE]
HAodrigues et al, 20015 292 492 == 0A4NG [0.4468; 0.5370]
Random sffects mads Q5T — DB1TT I0LE5594; D.7544]
Prediction interval [0,3747; 0.85041

Halerogeneily, I = 855, ' =0.3044, p<0or | | !
04 D5 06 07 0B

Elabarador pelo aufor,

4.4.5 Deficiéneia de vitaming 812

A deficidncia de vitamina B12 foi avallada em guatro estudos. A média dessas
prevaiéncias em gestantes brasileiras foi de 17.2% [0,1715 (IC 95% 0.0620-0,3034)), através
do modelo de efeito aleatono. A distribuicao preditiva de 95% de confianca foi de 0.0164-
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0,7201. A heterogeneldade foi alta para a estimativa combinada (FF = 7%, 7 = 1,3137. p
<0.01) (Figura 14).

Figura 14 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiencia de vitamina B12 em gestantes
brasileiras,

Sludy Events Tolal Proportion o581
Barnabe et al, 2015 29281 W 00790 [0.0608, 0,1162]
dios SGantes =t al., 2014 19 522 & 00680 000855, 0,000
Guerra-Shinohans of al., 2004 B3 17 —i— 05505 04439, 089100
Panato, 2007 33 143 —i— 02308 (645 0,9085)
FRandom sttects model 73 ———— 01715 10.0520; 0.30241
Pradiction Interval 0.0154; 0.72011

Halsrogeneily. FF = 078, £ = 19137, p <001 I LR B TR
01 02 038 04 05 06 07

Elaborador pelo autor,

Ma andlise de subgrupe, a média das prevaléncias diminuiu para 12.0% [0 1199 {IC
05% 0,0437-0,2880]], assim como a hetercganeidade (17 = 02%, 1 = 0,5740, p =0,01) (Figura
15).

Figura 15§ - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiencia de vitamina B12 em gestantes
brasileiras, para o subgrupo de estudos de base populacional.

Study Events Total EBroportion 85%=Cl
dos Santos =1 al, 2014 18 322 —F— 005830 [00359; 00906
Panaio, 07 I 143 A 02308 [0 1645 0:308%)
Random effects model 485 0.1189 10.0437; 0.2806)

Hattoganety, ©=02%. T’ =0 5740, p<Ogf 1 ' 1 T |
005 01 015 02 025 03

Elaborador pelo autor,
4.4.6 Deficiéncia de vitamina ©

A deficiéncia de vitamina G fol avaliada em cinco estudos. Amadia dessas prevaléncias
gm gestanies brasileiras fol de 303% [0.3035 (IC 95% 0.1175-0,5877)], & a dislnbulgio
preditiva de 95% de confianca fol de 0,0243-0,8839. A helerogeneidade foi alta para a
estimativa combinada (17 = 89%, = 17838, p <0,01) (Figura 16).
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Figura 16 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de vitamina C em gestantes
brasileiras.

Study Evenis Total Proportion 85%-C1
Cflvira ot &L, 2008 a8 117 - DE0TT [0.2957; 0.4097]
dos Sanios et al., 2014 129 B2 . = L4006 [0.5367; 0.4564]
Silvn Netos 4 al., 2018 196 San -+ 05052 [0L.4542: 0.5560]
Panatn, 2817 4 1@ D0 [0.007F; 0.0701]
Malla o1 al, 2008 64 107 —— 05981 [0.4984, 0,6918]
Random affects madel 1077 ——— 0.3035 [0.1175; 0.58771
Prediztion interval —_— 10.0243; 088381
Heleroganalty, = Bma, = 1 7638, petin T i !
02 ©4 DB OB

Elabarador peko- autor.

Os resultados encontrados na analise de subgrupo foram similares agueles
envolvendo todos os estudos de vitamina G, A média das pravaléncias foi de 30,0% [0,2998
(IC 95% 0,0B68-0,6586)], o valor praditivo ficou entre 2% e 92% e a heterogeneidade
permaneceu alta (F = 90%, v = 2 2850 p<0,01) (Figura 17).

Figura 17 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de vitamina ¢ em gestantes
brasileiras, para o subgrupo de estudos de base populacional.

Study Events Total Froportion 85%-~CI
dog Sanios e1 ak, 2004 120 322 - 04006 [D3467; 0.4564]
Malia ot ai, 2008 B4 107 —i— 0,5961 [D.4989; D.6U1E]
Panato, 2007 4 143 % 0.0280 [0.0077; Q.0F07)
Slivey Nelo et ., 2018 166 348 &2 0.5052 [0.4542: 0.5560]
Random effects modsl "  —————— 0.2908 [0.0868; 0.6585]
Prediction interval 10.0152; 0.9224]

& 1 =
0.2 e 0Of 0.8

Hiemganaity: I =09%, ¢ =2 PES3, p <001

Elabtorador pake autorn.
4.4 7 Deficiéncia de vitaming D

A, deficiéncia de vitamina D foi avaliada am quato estudos, O estude de Gomes e
colaboradores (GOMES et al | 2016) acompanhou duas coorfes (coorte A e coorte B), e por
isso apresentou dois resultados. A media dessas prevaléncias em gestantes brasileiras foi de
73.0% [0.7303 (IC 85% 0,1650-0,9738)]. e a distribuigdo preditiva de 95% de confianga fol de
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0,0047-0,9924, A heterogeneidade foi alta para a estimativa comblnada (17 = 99%, 7° =8,6895,
p <0,01) (Figura 18},

Figura 18 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiencia de vitamina D em gestantes
brasileiras,

Study Events Total Proportion 95%~Cl
Chrisostomo ef al | 29008 #7520 . 04365 [(.3934; 1 4B04)
Figueiredo ef gl #18 25 100 W (L1256 |0.0830; 0.1 794]
Gomes el al, 20704 e 1| = (3.9890 |0.9607, 0.9387]
Gomes et al,, 2016k 170 172 Al 0.9884 [D.2586; 0,9086]
Perelra-Sanlos el al, 2018 a7 g0 1421 [0.0958; 0.2000)
Azndom effects model 1262 —— 0.7303 [0.1650; 0.8738]
Prediction interval n 10047} 0.59494]
Heleroganaty’ = % ¢ = 86635, p<001 f

ng o4 06 OB

Elaborador pelo aulor,

Ma analise de subgrupo, a madia das pravaléncias subiu para 92,0% [0,9211 [IC 85%
0.2530-0,8975]; por outro lado, tanto a heterogeneidade (I = 97%, T = §,3932, p <0,01),
quanio a distribuigdo preditiva de 95% de confianga (0,0108-0, 9999}, permaneceram similares
{Figura 19).

Figura 18 - Grafico de floresta da prevalencia de deficiéncia de vitamina D em gestantes
brasileiraz, para o subgrupo de estudos de base populacional,

Study Events Total Proportion o8%-—Ci
Gomes of ol 20164 174 1 ] 0.9EA0 [0.9607; 09987
Oomes et al,, W016D 1 172 a 0560 [0.95686; 09305
Petoira-Sanlos el al., 2018 27 180 - G421 [0.0858: 0.2000]
Random effects modal 543 - 0.8211 [0.2530; 0,8875]
Pradiction interval 10,0108, 000
Heterdgensity (2« 0, 1= 03002 p <001

n2 04 DB 08

Elaborador pelo autor.

4.4.8 Deficigncia de vitemina E

A deficigncia de vitamina E foi avaliada em dois estudos, ambos de base populacional,
A media dessas prevaléncias em gestantes brasileiras foi de 84 8% [0,8483 {IC 85% 0,7050-

00,8290, A heterogeneidade, apesar de alta, fol a menor observada entre lodos os subgrupos
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(1F=82%, 1° = 10,3077, p <0,01). Nao fol possivel calcular o valor preditivo, |4 gue apenas dois
estudos foram incluldos na analise (Figura 20).

Figura 20 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de vitamina E em gestantes
brasileiras,

Study Events Total Proportion B5%-C1
Siiva Nesla el al, 2018 57 O8A - 07655 [0,7201; 0L806T]
Maita el al, 2008 38 107 . L9158 [0 B465E; 0. 960H]

Random efects model 495 0.8483 [0.7050; 0.92901
Halarogensity. © =62%, ¥ =0.3077, p<0.01 | J ! ! '
075 08 085 09 095

Elaborador peke autor.

4.4.9 Deficiéncia de céalcio

A deficiéncia de calcio foi avaliada em cinco estudos. O estudo de Gomes e
colaboradores (GOMES et al, 2016) acompanhou duas coortes (coore A e coorte 8), e por
iss0 apresentou dois resultados. A media dessas prevaigncias em gestanies brasileiras fol de
45,2% [0.4515 (G 95% 0,1010-0 8578)). | a distibuigan preditva de 95% de confianga fol de
0,0049-0,9928. A heterogeneidade fol alta para a estimativa combinada (| = 89%, 1% = 57854,
p <001} {Figura 21},

Figura 21 - Grafico de fioresta da prevaléencia de deficiéncia de calcio em gestantes brasileiras,

Study Evonis Total Proportion O5%-Cl
dos Santos el al., 2014 Ph4 a22 - 08180 [0.7735, 06603
Gomes el al, 201 6: 152 18 - 08390 [D7E1; 06300
Gomes el af, 2016 127 7R . _a 0. 7384 [DGGG0; 0 B2
Peteira-Sanios of al, 2018 I 01264 [0.0818; 0.1 &35
FArcha et al., #0E2 o SO 1.0000 |_I.I.LIL|I'I|J: i
FParain, 2007 " 143 — 0,776 [D.R5990; 0816
Random sffects model 1050 2 ———— 0A515 [D.100; 0BSTE

Prediction interval —_— [0.0049; 0.99261
Haluioganatty. I* = 99%, t% = 57853, p <001/ T T
0 02 04 06 08

Elabaradar pelo aulor
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Ma analise de subgrupo, & media das prevaléncias sublu para G7,0% [0,6710 (IC 95%
0 3866-0,8684) J4 a heterogeneidade (I° = 98%, 1° = 1,7592 p <0,01) e a distribuigio
preditiva de 95% de confianca (0,1053-0 9725) mostraram-se semalnantas (Figura 22).

Figura 22 - Grafico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de calelo em gestantes brasileiras,
para o subgrupo de estudos de base populacional.

Study Events Total Propartion #5—C1
i Sanios el &, 2014 b L ) . 3 08165 [0 T7I5; 0 BG0J]
Gomes el &l , 20164 152 181 - 06388 [0 77E1, 0.BA00]
Gomes of ol 20160 127 172 - 07384 [0 6560, 0

Panalo, 2007 111 143 — OTrE2 [0 0500, 0 B216
Pereina-Sanios el al | 2018 - 01268 00816 001838
Random eflects modet 1000 —— Q.ET10 [10.3066; 0.0804]
Prediction interval [0.1053; 097251

| R IR T |

Hataeogamcty. £ =08%, 17 =1.75962, p=0.01
oz 04 o8 DA

Elaborador pelo autor,

4.4.10 Deficiéncia ds zinco

A deficiéncia de zinco foi avaliada em frés estudos, todos de base populacional. A
média dessas prevaléncias em gestantes brasiieiras fol de 51.7% [0,5172 (IC 95% 0, 2754~
0,76%1)]. & 8 distribuicho preditiva de 85% de confianca foi de 01200-0B937. A
heterogeneidade fol alta para & estimativa combinada (I = 88%, 1" = 0,8261, p <0,01) (Figura
23},

Figura 23 - Grifico de floresta da prevaléncia de deficiéncia de zinco em gestantes brasileiras.

Study Events Total Proportion D5%-Cl
g i i)

Aralijo ef B, 2012 24 807 - 03620 [0.3305; 04088
dos Santos of al., 2014 113 322 = 03508 |0.2968; 0.4058)
Siva Nelo el al., 2018 08 388 o 01.7964 [(.7528; 0.6354)
it frarm miiee s mcde ) ] —— G ATTe TSt 0. 7R11)
Random eflects model 137 —— 05172 10.2754; 075111
Prediction interval 10.1200; 0.883T]1

Helermganeity: = @ 1 = 08261, p< 0
Fesahal heteroganaty Fote peiol 020804050607 08

Elaboradaor peio autor,
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4.4.11 Deficiéncia de magnésio

A deficiéncia de magnasio fol avaliada em um Unico estudo, da base nado populacional
Mao houve casos reportados de deficiéncia no grupo de gestantes avaliadas.

4.4.12 Daficiéncia de selénio

A deficiéneia de selénio foi avalinda em um Unico estudo, de base populacional. A
prevakincia observada no grupo avaliado for de 60,8% [0 G082 (IC 95% 0, 5588-0,6556)].

4.5 Risco de viés entre os estudos

Os graflcos de tunil gerados a partir da metanalise apresentaram assimetria para
ambos os estudos transversais & de coarle, 8 o vies de publicagdn fol confirmado palo tesle
da Begg (p=0347 e p=0,589, respectivamente). Gonludo, tais analises so imprecisas am
metanalises de estudos de proporgdo. Messes casos, quando as estimativas s3o muito
heterogéneas - como as estimativas dos esludos incluidos nessa revisdo - tais lesies néo
tém suas premissas satisfeitas, e podem conduzir a um resultado espunc (HUNTER st &l
2014). Dessa forma, diante dos resultados encontrados, nde serd considerada a avaliagio do
viés de publicacio nesta reviso sistematica.

4.6 Analises adicionals

De acordo com o manual da Cochrane (HIGGINS ef al, 2018), em uma revisdo
sistematica & esperada heterogeneidade devido ao agrupamento de estudos distintos que
aprasentam diversidade melodoldgica, Nesta revisdo, foram  observadas  algumas
inconsisténcias. Hetercgeneidade significativa estava presente em todos os subgrupos (lipos
de micronutrientes), possivelmente por questdes relativas as caracteristicas individuais dos
diferentes meétodos dos esludos, processo de amosiragem e alfencéo do desfecho. Pode-se
afirmar que os astudos apresentaram heterogeneidade clinica, devido as discropancias antre
as medidas de desfecho, heteroganeidade metodoldgica (desenhos de estudo e qualidade
melodologica diversas), além da helerogeneidade eslatistica (grande amplitude nos efeitos
reportados).

Dentre as fontes de heterogeneidade entre os estudos, fol possivel realizar apenas &
andlise de subgrupo para o tipo de amostra. A tabela 4 apresenta a comparagio dos
resultades gerais da mefa-analise para cada micronutriente com os resultados da andlise de
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subgrupo, Devido a possibllidade de vies nos resultados onindos dos estudos de base nao

populacional, recomendamos considerar 0s resultados da meta-anaiise que Inclulu apenas os

estudos de base populacional (analise de subgrupo), em destague na tabela.

Tabela 4 - Resultados da metanalise por micronutriente, com destaque para a analise de

subgrupo.
SUBGRUPO DE BASE
ToDGs O5 ESTUROS POPULACIONAL
Micronutriente _E?'I@i‘g_l‘;f‘;j.figﬁ Valor predifive ““‘j;_d_?“ Valor preditivo
Fe 0.6250 0,7653
O1omenaey 001510845 o MICR . 042009872
Afwrnks 0,1008 0,2270
(01554-0.2531) 082004856 g 4705 0 0gggy  0.0731-0,5222
Vitamina A 0,3090 0,5216
013150 5680 OOTTS0811 oo gy 0071708434
Cegusira nolurma 01343
(0,0652-0.2054) ! HA HA
Vitamina B6 0.4180 . 0,4180 .
{0.2110-0,6588) (0,2110-0,6585)
Vitamina BS 0,2671 0,6177
(0.0252-0,8372) 0000892 g ueq0754q) 0314708504
Vitamina B12 0,1715 0,1198
{0.0620-0,3034) OD1EI0T201 0 5437 0 2888) :
Vitamina € 0,3035 0,2998
(©1175.0587y) 0024308839 g opcan 60 2 015209224
Vitamina D 0,7303 0,211
(0.1650-0,0738) OCOVLIN  gopanggars 01080999
Vitarnina E 0,B483 . 0,8483 .
(0,7050-0,0260) (0,7050-0,8290)
Célcio 0.4515 0,6710
(0,1010-0,857¢) OOMO08928 0 q0ec 00604 2 11083-0,9725
Zineo 0,5172 0,5172
{0.2754-0.7511) D 1E000BIT g orgsg ey 2120008937
Magnésio 0,00 0,00 NA MA
Seldnio 0.6082 ; 0,6082 :
(0,5568-0.6556) (0,5588-0,6556)

MA— n&o aplicavel: nda ha estudos de base populacional para esse micronutrients/ desfecho; quando
ha dois ou menos estudos no grupo, ndo @ possivel calcular o valor preditive, Elaborador pelo alor

Ohserva-se gue insxiste ouU existe pouca variagan de outras varidveis — como regiao
geografica, método de aferigio do desfecho, ano de coleta dos dados, denire outros — entra
os estudos; alem disso, o numero de eswudos em cada subgrupo de micrenutriente & pequena,
inviabilizando outras subanalises. Da mesma forma, nac foi possivel investigar a diferenca da
prevaléncia de deficiéncia de micronutientes na populagao que recebe suplementacdo & gue
nao recebe, ja que nao ha dados suficlentss para fazer essa andlise, em nenhum dos
subgrupos.
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5. DISCUSSAD

Esla revisdo sistematica demonstrou uma grande variagdo na prevaléncia de
deficiéncia de micronutrientes em gestantes brasileiras. Os metodos de aferigdo dos
desfechas variaram amplamente, e o processo de amostragem pode ter contribuido para a
presanga da grande hetaroganaidade entre os esludos, davando ser considerados apenas os
resultados restritos agusles estudos de base populacional. Os valores praditives foram
extremamente amplos, varando, em sua maloria, entre 1-10% até 90-99%, o que equivale a
qualquer medida aleatoria, nao sendo Ohl na predigio de taxas de prevaléncias futuras.

Sobre a avaliacao do desfecho por melo do consumo alimentar, importante destacar o
vias de resultado ao qual esse tipo de avaliacio esld suleita. Os desfechos verdadeiros (frue
gndpoint), considerados agueles gue avaliam a presencgs de doengas causadas pala
deficiencia de micronutrientes (BAKER, 2018), foram encontrados nos estudos que mediram
# preval@ncia de anemia e ceguelra noturna na gestacio, daterminacdos a partir da falta de
ferro & vitamina A, respactivaments. Os demais desfechos encontrados nos estudos desla
revisdo podem ser considerados desfechos substitutos (surregates), e ndo avaliaram, de fato,
se a deficiéncia de micronutriente causaria impacto sobre a sadde da gestanie. Alguns
estudos, inclusive, compararam resuffados de consuma -alimentar com indicadores
bicguimices, reportande que nem sempra um consume deficients leva ao desenvolvimento
dadoancga { DEMINICE ef al, 2018, FIGUEIREDO ef al,, 2018; OLIVEIRA et al. 2008; ROCHA
et al, 2012}, o que coleca em questionamento a necessidade de suplementacido de
micranutrientes baseada somente no consumo alimentar, E sabido que um consumo
insuficiente precisa ocorrer de forma habitual para propiciar quadmos de deficiénelas, no
entanto, tal avaliagio @ complexa. Instumenios de avaliagdo dietélica habitual (como
questionario de frequéncia alimentar e registros alimentares de um grande ndmero de dias)
comuments associam-se a menor adesio dos participantes & apresantam vieses de memdria
& das praprias mudangas ocormdas durante o consume alimentar na gestagdo (GDC, 2012)

Ha restricbes scbre o uso da medida de hemoglobing come indicador de anemia
ferropriva, apontada por muitos autores como fator de nsco para nascimenio pré-termo
(XIONG af al, 2000}, A ccoméncia de expansao do veluma plasmatico durante a gravidez,
com subsequents hemediluicio, pode confundir a relagdo usual feita entre deficiéncia de farmo
e baixos indices de hemoglobing. Por isso, alguns autores defendem gue o disgnostico de
anemia ferropriva deveria ser feitn apds a combinagdo do resuliado da hemoglobinz com o de
outra medida bioquimica, como a ferritina sérica au recepior de transferrina. Entretanto,
grande parte dos estudos tem ulilizado a hemoglobing como Gnico cntério diagnostico,
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seguindo a definicac da OMS para anemia gestacional e recomendacio do Ministério da
Saude brasileirs, considerando sua praticidade e balxo custo (DAL PIZZOL et al., 2009).

Globalments, a estimativa da pravaléncia de anemia por deficiéncia gestacional de
ferro & de 15-20%, definida como valores sericos de hemogliobina abaixe de 11,0g/d| (BLACK
etal, 2013} Os estudos incluidos nessa revisdo adotaram o mesmao critério de classificagdo
da anemia e o5 valores de prevalencia foram semelhantes. A deficiéncia de vitamina A,
classificada como baixos niveis séricos de rafinel (<0,70 ymel/) afeta uma porcentagem
eslimada de 15% de mulheres gravidas em paises de baixa renda, abaixo dos valores
ancontrados nessa revisdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 200%8). Oito por cento das
gestantes tem deficiéncia de vitamina A alta o suficienle para levar a0 desenvolvimento de
cegueira nolurna, uma consequéncia oculsr da  deficiéncia (WORLD  HEALTH
CRGANIZATION, 2009); nossos achados lambem foram superiores a esta marca.

Enguanto estimalivas globals de outras deficlencias sdo indisponivels, estudos de
base populacional no Sul Asidlica, incluindo India, Bangladesh e Nepal tem reportado
daficiéncias de zinco (15-74%), vitamina B12 (19-74%;), vitamina E (como a-locopharal, 50—
70%), e folato (0-26%) em gestantes (JIANG et af..2005; SHAMIM et &/, 2015). De forma
similar, encontramos valores bastante discrepantes sobre esses micronutrientes nos estudos
dessa revisdo. Apasar de ndc ser muito bam estimada durante a gestagio, a deficiéncia de
vitamina D (definida como 25-hydroxyvitamin D <30 nmoll) é alta em multos locals incluindo
Turquia (50%), india (60%), Paquistan (45%) e outros paises da Asia e Pacifico (PALACIOS
e GONZALEZ, 2014), (HILGER et al, 2014), da meama forma como observamos no Brasil.

Cumpre salientar que mesmo com a observacide de que as deficiénclas de
micronutrientes representam um tema de inleresse crescente, ainda ndo se dispde, em muitos
paises e regioes das Américas e de oulros continentes, de um guadro bem consolidado de
informacdes que possibilite, com a desejada confiabilidade, dimensionar sua prevaléncia;
descrever os grupos populacionais mais atingidos; delinear sua distribuicén geografica e
identificar os fatores de nisce mais relevantes na sua delerminagdo.

MNa auséncla de dados adequados sobre a condicdo biogquimica da gestante, dados
quantitativos sobre a diela podem ser utilizados para estimar a prevaléncia de uma ingestao
inadacuada, baseada na porcentagem de ingestao populacional abaike da Necassidade
Média Estimada (EAR — Estimated Average Reguirement). Com poucas excecbes, a maioria
das estimativas da média de ingestdo estlo abaixo da EAR em palses de baixa e media rends
para o folata (vitamina B8), ferro e zinco, & a ingestao da vitamina A é particularmente baixa
na Asia e Africa (LEE et al, 2013). Os estudos sobre consumo alimentar no Brasil mostraram
=er 0 calcio e o ferro 0s micronutrientes em maior porcentagem de baixa ingesto, seguidos
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davitamina A & folato (GOMES el al., 2016; MALTA ef al., 2008; PANATO, 2007; RODRIGUES
etal, 2015 SANTOS et al , 2014; SILVA NETO el al 2018).

Mulhares residantas em paises de baixa renda normalmenta nac conseguem alcangar
as demandas nutricionais da gestacdo devido a uma dieta cronicamente Insuficiente
(TORHEIM et al, 2010). Ao mesmo lempo, os custos para se avaliar os indicadores
bioguimicos de micronutrientes individuais levam a escassez de estimalivas populacionais de
deficiéncias na gestagdo. Essa situagdo levou & designagdo do termo “fome oculla” { hidden
hunger, em inglés), referindo-se & falla de conhecimento da extensfo e consequéncias desla
carga nufricional (MUTHAYYA et al., 2013)

Poucos estudos nessas revisao sistematica disponibilizaram informacdes sobre
caracteristicas soclodemograficas e econdmicas, ou oulros dados que poderiam constitulr-se
am lente adicional de heterogeneidade na prevalgncia da defic@ncia de micronutrientes em
gestantes. Um exemplo disso € a distribulcéo geografica dos achados: apesar de haver uma
predomingncia de estudos na regido Sudeste, sequida pelo Nordeste, o pequano nimero de
esludos nas regioes Norte @ Sul incluidos nesta ravisdo ndo permitem uma andiise mals
detalhada dos achados e inferéncias sobre as possivels diferengas regionais no pais.

Devem-se considerar, entrelanto, que falores regionais como  diferencas
socicecondmicas, prevaléncia de doengas c¢omo maldria, composigao da dista e
caracteristicas gendticas podem determinar os niveis normais de micronutrientes, como
aconteca com o ferro na composicao da hemoglobing, e podem influenciar na prevaléncia de
doencas como a anemia. Os achados na literatura tém demonstrade que as iniquidades
soclals e econdmicas 580 o5 principals determinantes das diferengas regionais na ocorréncla
da deficiéncia de micronutrientes (DAL PIZZ0L ef af., 2009).

As gestanies anémicas podem apresentar com malor frequéncia cor da pele nao-
branca (DAL PIZZOL ef &/, 2009; MACHADD et &/, 2016), menor escolaridade, maior numero
de fiihos e de balxn peso gestacional inlcio tardio do pré-natal e menor ndmero de consultas
de pre-natal que as gestantas nac-anémicas (DAL PIZZOL et al, 2009), assim coma nao ter
companheire (situagdo conjugal) @ enconfrar-se com excesso de peso (sobrepeso ou
aobesidade) no inicio da gestacio (FUJIMORI et af , 2011). Observou-se de modo geral, entre
o5 estudos dessa revisdo, que as regides Nore, Mordaste & Centro-Desta apresentam nivel
moderade de prevaléncia de anemia, enquanto Sudeste e Sul as prevaléncias sdo de nivel
leve [FERREIRA ef al. 2008; FUJIMOR| ei af,, 2009; FUJIMORI of af, 2011; MACHADO ef af
2016, NEVES etal 2018, PAIVAet al., 2007, PANATO, 2007, PEREIRA-SANTOS et af., 2018,
SANTOS e CERQUEIRA, 2008).

Aldm das diferengas soociais, econdmicas e cullurais entre as regides geograficas
brasileiras, destacam-se diferengas na gualidade da assisténcia pre-natal, com apenas 1.4%
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de maes das regides Sul @ Sudeste sem pré-natal @ mals da metade delas com sete ouU mais
consullas, enguanio, na regido Norte, 6 4% dos nascimentos ocorreram sem atencdo pre-
natal @ soments 28,0% de maes liveram sate ou mais consullas (BERASIL, 2006). A assisléncia
pré-natal pode atuar como um fator adicional na determinagdo das deficiéncias nutricionais.
Nao se sabe, portanto, qual sena o real impacto de todas essas vanaveis sobre a magnitude
da prevaléncia da deficiéncia dos micronulnantas am gastantes

As alteracbes metabdlicas e nutricionais vivenciadas durante a gestacio demandam
cuidados espacigis @ fim de oportunizar o crescimento & desenvolvimento do feto, bem eomo
a manutengdo e promogae da salde matermc-infantil. Assim, a suplementagio de
micronutrientes deve ser Incluida como parte desse cuidado. No Brasil, o enfoque é
direcionado, em lermos populacionais, para a suplementagiio de ferro e Acldo fdlico. Desde
2005, o Programa Macional de Suplementacio de Ferro (PNSF) orignta a suplementagio de
ferro para gestantes ao iniciarem o pré-natal, independentemente da idade gestacional até o
terceirn més pos-parto, A suplemantacio de acido folico tambam faz pane de politicas
publicas e sugere-se inicia-la pelo menos 30 dias antes da data em que e planeja engravidar
para a prevengdo da ocorréncia de defeitos de tubo neural até a 20" semana gestacional
(BRASIL, 2013,

Mo ambito internacional, tais suplementages (fero ¢ acido folico) também sdo
vigentes, com intulto de evitar anemia materna, Infeccdo puerperal, balxo peso ao nascer €
parto premature em populagbes subnutridas  (BRASIL, 2013, WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018). Para populagdes wvulnerdveis, ha ainda a recomendagao de um
suplemento diario equilibrado de erergia e proteinas para as gestantes, com o intuito de
reduzir o risco de morte fetal e de recém-nascidoes pequenaos para a idade gaestacional.

A suplementagdo de oulros micronuinentes & recomendada em condiches especiais
como no caso de populagdes com balxa ingestdo diarla de calclo, para as quais orlentam-se
suplementos didrios de cilelo (1,5-2,00 de célcio elementar oral) para reduzir o risco de pré-
eclampsia. A suplementagio de vilamina A também pode ser preconizada para as mulheres
gravidas residentes em &reas com elevada deficiéncia desse micronutriente (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2011). A Organizacdo Mundial de Sadde tambem postula a
possibilidade de suplemeantagio de zinco as mulheres gravidas sob ngorasa investigagao
prévia que detecte deficiéncia da tal mineral (WORLD HEALTH CRGAMIZATION, 2016).

A deficiéncia dos micronutrientes estudados pode ecasionar diversos prejuizos para o
binémio mae e filho, incluindo importantes riscos pré (como diabetes gestacional, pré-
eclémpsia e parto prematuro) e pds-parto (hemarmragia e anemia, por exemplo), e disfungbes
no bebé (como retardo no crescimento, ancmalias € baixo peso ao nascer) (para maiores
detalnes, veja Apendice G). No entanto, € importante salientar que nac ha embasamento
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clentifico para assegurar que essas alleraches sempre ocormerdc em vigéncia do deficit do
micronutriente. Tais desfechos sdo dependentes da gravidade da deficiéncia & sua duracin.
Adicionalmente, nota-se variabilidade individual quanto a essas manifestagies no gue diz
respeito ao tempo de deficiéncia e manifestagdes, denctando a importéncia de avaliagdo
integral e continua da gestante. Assim, ndo & indicada a suplementacio de multiplos
nutrientes na gestagao a fim de possbilitar a prevencgao de agraves. A suplementagio
profilatica de vitaminas A, C e E, por exemple, € desaconsehada em alguns estudos, pois
podem trazer riscos & sadde matemo-nfantil, incluinde aumento da incidéncla de
malformagies e rabalhos prematures de parto, além de influenciar negativamente no estado
nutriclonal de outras vitaminas e minerais (RUMBOLD et ai., 2015). Dessa forma, sugere-se
avwliacio caulelosa e suplemenlagtes indlvidualizadas para atender 4s demandas
nutricionais da mée & seu bebd (ORGANIZACAD MUNDIAL DE SAUDE, 2013),

Dessa forma, & cruclal que os estudos apresentem dados sobre suplementacio
vitaminica aoc avaliar a pravaléncia da deficiéncla. Apesar da maiaria dos estudes aprasentar
algum dado sobre suplementagao, poucos apresentaram os esquemas posoldgicos e a
duragdo de tratamento, limitando dessa forma os resultados encontrados.

A comparagio enfre gestantes com deficiéncia em relagio ac uso de suplementos ndao
& bom indicador do efaito da suplementagdo. Em alguns estudos que avaliaram a prevaléncia
de anemia. por exemplo, a8 maiocria das gestantes suplementadas eram aguelas com a
presanca de deficiéneia do micronutrienie (DAL PIZZOL ef al, 2000), ndo sendo possivel
conhecer se a suplementacac nao estara tendo efeito ou simplesmeante se a suplementagao
foi indicada por essas mulheras estarem com deficiéncia, ndo havendo tempo habll para seus
efeitos serem sentidos. E possivel que g segunda hipdtese seja a mais plausivel. Apenas
astudos de coorle, com acompanhamento ao longo da geslagdo, sdo capazes de afenr o
impacto da suplementacac nos nivels nutricionais das gestantes.

Os principais problemas identificadas nesta revisio quants a avallacio da qualidade
metodoldgica paracem nao compromeater a validade dos estudos. No entanto, ndo se pode
descartar o risco de viés encontrade, principaimente, nos estudos de coorle, com a ndo
avaliacdo dos desfechos no inicio dos esludos.

As limitagbes dessa revisdo recaem sobre o baiko nivel de evidéncia dos achados, os
quais sao reflexos da falta de informagdes sobre caracteristicas gue poderiam explicar pare
da heterngeneidade entre os estudos; da representatividade inadequada das amostras, cuja
populagao de referéncia foi em sua maioria gestantes assistidas am servicos especificos, &
nao a populagao geral de um determinado local; a variagdo no tamanho das amostras e o uso
de desfechos subsfitutos. Tais ponderagdes culminam na resposta parcial & pergunta de
pesquisa.
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O ndmero pequeno de estudos por micronutriente Inviablliza a tomada de decisao em
salde na determinacio de politicas nacionals especificas de suplementacio, com excecso
para os resultados de anemia, os quais foram os mais consistenles entre lodos os desfechos.
As dificuldades para tomada de decisdo podem ser cbservadas atuaimente nos protocolos de
atencfio 4s gestantes tanto de grandes municipios, como Belo Honzonte, S&o Paulo e
Cuntiba, quanto do Ministério da Saude (Cadernc de Atengdo Bésica — Atengdo ao Pra Nalal
de Baixo Risco), nos guajs percebe-se uma abordagem superficial sobre deficiéncia de
micronutrientas e &nfase ns falla de evidéncias dentificas pars 2 suplementagio, excelo para
sulfato ferroso, cido félico e vitamina A em regides sabidamente endémicas para a deficiéncia
deste micronutriente (BELO HORIZONTE, 2016; BRASIL, 2012; CURITIBA. 2019; SAD
PAULD, 2010).

Porfanto, diante dos resultados, cabe o forlaleciments & manutengic da
suplementagdo de femo enquanto politica publica | existente no Sistema Unico de Salde,
porém as achados ndo permitem reforgar a suiplementacdo de vilamina A, tampouco embasar
orienlagdes quanto & suplementagio dos demais micronutnantas, a qual ndo devera, no
mamento, ser realizada pela auséncia de evidéncia cientifica de suporte.

De forma geral, os resultados sinalizam gue a ingestao de micronutrientes esta fragll
na populacdo brasileira & que existe um risco de deficiéneia nas gestantes. Diants da
impossibiidade de conclusdes precisas de base nacional sobre o tema deficiéncia, dades de
informacao em sadde poderiam ser melhor aproveitados para que profissionais e gestoras em
salide possam conhecer a realidade local das gestantes. Portanto. no prazo imediato é
preciso reforcar as politicas plblicas existentes de atencan a sadde de maes e bebés, bem
como acompanhamentoe adequado das deficiénclas no pré-natal; e a longo prazo fomentar
pesquisas epidemiologicas com qualidade metodoiogica adequada em lodo territono nacional
visando a avallacao periddica das condigdes de deficiéncias de micrenutrientes na gestacao.

6. CONCLUSAD

Os estudos incluides nessa revisao demonstraram que ha deficiéncia de wilamina A,
docomplexo B, C, D, E, calcio, ferro, zinco e salénio, variando entre 12% a 92% das gestantes
brasileiras, As taxas de anemia justificam a suplemeantagio com ferro como palitica pablica no
Sistema Unico de Satde. Os achados, contudo, devem ser observados com rautela, devido
4 alta heterogeneidade entre os estudos e o risco de estarem superestimados.

Ha baixa disponibilidade de estudos na drea. Importante gue seja formentada a
condugdo de pesquisas no Brasil, fanfo por agéncias govemamentais guanto por
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pesquisaderes Independentes, gue avallem a deficlencla de micronutientes a partir de
desfechos verdadeiros, gue analisem o impacto da deficiéncia sobre a condigdo de sadde das
gastantes e gque uliizem amosiras represanialivas da base populacional, parmilindo uma
adequada validade externa dos resultados. Estudos com os micronutrientes magnésio,
selénio, vitamina B8 e E devem ser especialments estimulados, devido ac nimero baixissimo
de estudos disponiveis na Meratura. O aprofundamenta em pesquisas sobre este tema deve
formantar 2 elaboragBo de peliticas publicas que visem uma atengdo bassada em evidéncias
a fim de contribuir para & prevencio de doengas e promogio da sadde matemo-infantil,
Adicionalmente, espera-se respaklar 2 aluagio de profissionais de saude envolvidos no
atendimento & gestante, além oportunizar a reducéo dos custos para o SUS gerados por
problemas de satide decorrenlas da deficiéncia de micronutrientes

Uma vez confirmadas as altas prevaléncias, sdo necessarias medidas especificas para
diminulras taxas dessas deficiéncias e o manitoramento da condig@o nutricional de gestantes,
incluinde a necessidade de novas politicas piblicas de suplemeantagio de micronulrientes,
assim como a manutengdo de outras j& exisientes, para prevenir 8 controlar dosngas e latores
de risco para complicagGes gestacionais.
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APENDICE A

ESTRATEGIAS DE BUSCA

PUBMED
Data da dltima busca: 15/02/2019
Estratéqia de busea:

(Nutniional deficiency OR Micronutrient OR Vitamin™ OR Mineral™l AND (Fregnan® OR
Pregnant Women OR FPregnancy) AND (Brazil OR Latin America OR South Amenica)
AND (Epidemiology OR Incidence OR Prevalence OR Cohori OR Cross-Seclional)
AND "Humans[Mesh]

Biblioteca Cochrane
Data da dltima busca; 15/02/2019
Estrategia de blsca:

[in} Search Hits Results
#1 Nutritional deficiency 1833
#2 Micronutrient 1468
#3 Vitamin® 22748
#4 NMinaral™ 12479
#5 #1ORFZFIOR 4 14366
#E Pragnan™ 42128
# Pregnant Wormen 11407
#8 Fregnancy 38036
#9 #6OR &7 OR#8 42128
#10 Brazil 12587
w1 Latin America 11id
#12 South America 1574
#13 #10 OR #11 OR #1712 14404
#id Epidemiclogy 54737
#15 incidence 85032
#16 Fravalencs 31305
w17 Cohornt 43129
#18 Cross-Sectional 13310
#19 R4 ORI OR 16 OR #17 OR #18 182951
#20 MeSH descriptor. [Humans] explode all frees 7760
wet #5 AND #3 AND #1353 AND #1718 AND #20 7d

Web of Science
Data da dltima busca: 1502/2019

Estratégia de busca:
o Restils Search history
#1 15563 TS=MNutritional deficiency
#2 22358 TS=Micranutriant
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#3 269256 TS=Vitamin®

w4 486903 TS=Mineral*

#5 752175 TS=#1 OR#2#3 OR #4
wa 4707144 TS=Fregnan”

#r g3g72 TS=Pregnant Women
#8 305304 TS=Pragnancy

#3 470144 TS=HE OR #7 OR #8
#10 20005864 TS=8razil

#11 47620 TS=Latin America

#12 54255 TS=5outh America

#13 286548 TS=#10 OR #1771 OR #12
#14 304852 TS=Epidemiology

#13 628880 TS=incidence
#16 753952 TS5=Pravalence
w17 582631 TS=Cohort
#18 328822 TS=Crass-Sechional
w14 27803581 TS=H14 OR #I5 OR#16 OR #17T OR #18
#20 g8 #5AND #6 AND #13 AND #1718
LILAGS
Data da ditima busca; 150212019
Estratégia de busca:

({fw.{Nutritiona! deficiency )} OR (tw.{Vitamin® )] OR fiw (Mineral*))) AND
(tw:(Pregnan)) AND (tw:{Brazil)) AND ((tw.{Epidemioiogy)) OR (tw:{incidence)} OR
ftw:iPrevalence)) OR {tw:{Cohort)) OR (tw:(Cross-Sectionat])]

SCOPUS
Data da (ltima busca: 15/02/2019
Estratégia de busca:

(Nutrtional deficiency OR Micronuwiren! OR Vitamin® OR Mineral*) AND (Pregnan®
OR Pregnant Women OR Pregnancy) AND (Brazil OR Latin America OR South
America) AND (Epidemiology OR Incidence OR Prevaience OR Cohort OR Cross-
Sactional)

EMBASE

Data da Gltima busca: 23/02/2019

Estratéqia de busca:
P = (‘nregnancyfexp OR ‘child bearing’ OR ‘childbearing’ OR gestation' OR ‘gravidity”
OR ‘intrauterine pregnancy’ OR Yabor presentation' OR ‘labour presentation’ OR
‘Bregnancy’ OR ‘pragnancy maintenance’ QR pregnancy frimestars’ OR pregnant
womanexp OR ‘pregnant woman' OR ‘pregnant women
AND
I = (‘nutritional deficiencyexp DR ‘alimentary deficiency’ OR 'defective diet' OR
‘deficiency disease’ OR delficency diseases' OR deficiency, nutitional’ OR 'deficisnt
diet’ OR diet deficiency’ OR diet insufficiency’ OR 'tiet, defective’ OR diatary
deficiency’ OR ‘dietary insufficlensy’ OR ‘food deficiency’ OR ‘nutrient deficiency’ OR
‘nutrional deficlency’ OR nutrition deficiency” OR ‘nulritional deficiency’ QR ‘nutritional
deficit' OR ‘nutrifive deficiency’ OR ‘frace elementexp OR ‘micronutrient’ OR
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‘micronutrients’ OR Trace element’ OR trace slements’ OF Trace mineral’ OR
itamin/exp OR 'davitamin’' OR 'vitarnin' OR \dtaminology’ OR “wiamins'or ‘mineral)
AND

& = (‘cohort analysis¥axp OR ‘'analysis, cohort’ OR cohan analysis’ OR ‘cohort fertility’
OR ‘cohort life cycle’ OR ‘cohor studies’ OR 'cohort study’ OR ‘fertiiity, cohen’ OR
incidenceexp OR ‘incidence’ DR incidence rate’ OR 'rale, incidence” OR 'cross-
sectional studyYexp OR ‘cross-sectional design' OR 'cross-seclhional research' OR
‘cross-sectional studies’ OR ‘cross-sectional study’ OR prevalence fexp OF
‘prevalence’ OR prevalence study’)

AND

(‘brazilvexp OR brazil’ OR Tederative republic of brazil” OR 'united states of brazil” OR
Yraziiandexp OF braziian' OR ‘brazilians’)

Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagbes (BDTD)
Data da Gllima busca: 11/04/2018
Estratégia de busca:

Micronutrientes e gestante

Google Académico
Data da udltima busca: 11/04/2012
Estratéqgia de busca

Micranutrientes € gestants e brasil

Open Gray
Data da ditima busca: 1T1/04/2019
Estratégia de busca:

{Nutritianal deficiensy OR Micronutrient OR Vitamin® OR Mineral®) AND (Pregnan®
OR Pregnant Women OR Pregnancy)
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APENDICE B

FICHA DE CLASSIFICAGAC DOS ESTUDOS

Critérios de classificacio dos titulos elou resumos:

ARTIGOS SELECIONADOS
A artige seleclonado (artige que sbordz a prevalénciaincidéncia de deficiéncia de

micronulrientes na gestagao no Brasil)

B: artigo selecionado com divida {artign parece abordar a prevalénciafincidéncia de

deficiéncia de micronutrientes na gestacio no Brasil)

ARTIGDS EXCLUIDOS (os critérios de exclusio estdo em ordem de Importancia)

o

artign excluido; populacdo de esludo ndo gestants (esse € o principal eritério)
artigo excluido; populagio nao bras/isira

D;
E: artigo excluido: ndc aborda a prevaléncia dos micronutrientes relacionados
F:

artigo excluida: cutros desenhos de estudo (ensaio clinico, caso conlroie, cartas/editoriais,
revisGas, relato de caso)

: artigo excluido: revis8o sistematica elou revisdo narrativa sobre o tema em estudo

artigo excluido: estudes em animais

artign excluido: estudo que aborda a prevalénciafincidéncia de defickncia de
micronutrientes na pestacdo no Brasll, porém essas gestantes (&m alguma
doengalcondigio de base que jusiifica a exclusfo do trabalho

Modelo da planilha utilizada para digitagao dos dados

1D estudo Examinadora JSTC Examinadora LGR Examinadora FGSS

ARTIGOS SELECIONADOS

ritérios de classificacio dos {e

A arfigo selecionado (artigo que aborda a prevaléncla/incidéncia de deficiéncia de

micronuirientes na gestacio no Brasi)

ARTIGDS EXCLUIDDS (os critérios de axclusdo estio em ordem de importancia)
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C,; artigo excluido: populagdo de estudo ndo gestante (esse é o principal critério)

O: artigo excluido: populacdo nao brasiieira

E: artigo excluido: ndo aborda a pravaléncia dos micronutrientes relacionados

F: artigo sxcluido: cutros desenhos de estudo (ensaio clinico, caso controle,
cartasieditoniais, revisGes, relato de caso)

3: artigo excluido: revisao sistematica efou revisao namrativa sobre o lema em esludo, &/ou
resumos em anais nao encontrados texio completo

H: artigo excluido: estudos em animals

I: arligo excluido: estudo que aborda a prevaléncialincidéncia de deficiéncia de
micronuirientes na gestacdo no Brasil, porém sssas gestantes tém alguma
deenga/condigho de base que ustifica a exclusdo do trabalho

Modelo da planilha utilizada para digitacdo dos dados
ID estudo Examinadora JSTC Examinadora LGR Examinadora FGSS
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APENDICE C

FICHA DE EXTRAGAD DOS DADOS

MNome da examinadora:

Data de extracn dos dados: (/2018

_Informagao coletada

Resposta

"0 estudo
Autnras ana

| Desanha de esludo

| CP - Coorte prospectivo

| CR - Coorte retrospective
T - Transvarsal

| S-Sérle de casos

Tipo de estudo
| P- Preval@nga
| | = Incidéncia

| Idioma de publicacas
P - Portugués
| - Ingias

| E - Espanhal

| @ - Qutros (especificar)

Reagifo geografica (cddade afou estado)
| Citar

| Local da pesguisa

| H - Hospita

| € - Clinica ambulatorial/ centro de saude
| U - Universidadefaculdade (atendiments)
| D - Domicllio

| - Qutros (especificar)

| Base do estudo
| Populacional? Descrever

: Ano de coleta dos dados
| Ano relatado no artigo referente a quando a
|_colsta foi realizada

| Especificar guem @ a amostira de particpantes.
| ol o grupo de gestantes que esta sendo
| avaliado

| Entre as gestantes parficipantes do estude,

| foram citadas doengas associadas no periodo

| gestacional eu prévio que pudessem influenciar
| ma retangao ou elminagio de micronulrientes

| do arganizmo?

| §-8im

| N —Nao

| Se =im, qual?
| Citar as doengas
| NA— Nio apichved

| Mimero de gestantes na amosira

| Ha grupo comparagaa?
N — Nao
| NA— Nio aplicivel

| Grupo comparacao
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. Especificar quem & 6 grupo comparagaa, Se
| ndio houver, clfar, NA (NS0 se aplica)

Nimero da gestantes no grupo comparagio
| Se nao houver grupo comparagao, citar NA
| (Nfo e aplica)

Idade das parficipantes

| Pericdo gestacional das parficipantes

| T1: Primeiro timestre - 1 a 13 semanas & meia

| T2: segunda trimesira - 14 527 semanas e mals
| T3 Terceiro trimestra - 28 semanas ao

| nascimentz

| T4 phs-parto

| Duragiio do acompanhamento
1 - Menos de 1 més

| 3-De1s 3meses

| 6-De3abmeses

12-6a 12 meses

13 -« Mais de 12 meses

| O - Quiros (especificar)

NA = NEo aplicavel

Micranutrientes avaliados (citar agueles para os
| quais lemos dados de prevalénciafincidénacia)
A vitamina A
- B vitaminas do complexo B (especificar qual)
C: vitamina G
DO: witamina D
| E: vilamina E
Ca: caloio
Fe: ferro
| Zne zinco
| Mg magnésio
| Se: selénio

| Coleta de dados - a avaliagBo da deficiéncia de
| micronulrientes foi feita atraves de

CCA; Consumo alimentar (ex avallagao da dista
| —eonsumo de 10 mg da Fa)

| AB: Andaise bioguimica / Estado nutricianal (ax:
dosagem de femitina, saturacao de transtering,
anamia lerropriva)

| AC: Andlise clinica - sinais & sintomas de

. doenca (queda de cabelo e alteracio da urha)

| Nos casos de consumo alimentar, o3 dados

| foram coletadeos atraves de: (pode marcar mais
| da uma atermativa)

| E - Entrevista (pesquisador faz a entrevista)

| @ - Queshonario (instrumento que a gestante

| preenche)

| P = Prontuarios clinicos

| NA - Nao apicvel

| Nos casos de andlise bioguimica & clinica.
| especificar qual foi 0 exame ou tipo de andfise
| Ex.: hemograma para medir o Fe no sangue;
| sinais & sintomas espedificos associados a uma
| doenca da deficiéncia, ate
NA — Nio aplicivel

| Ha informagao sobre suplementacao?
| 8—Sim
LM = Nao
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| e sim, espacificar s& houve suplemeantacso,
| qual o micronutrients, por quanto tempo. eto
| Se ndo, citar NA — Mo apiicavel

| Suplementac&o fol realizada em gue servigs:
- Pu - Phblico

| Pr - Privado (particular @ convénio)

| A Ambos

| NA - Not applicable {nSo houve suplementagio
| ou nao ha dados)

| Prevaléncialincidéncia da deficiéncia
| Citar os dados (%, inlervalo de confianga,
| mextia, desvio padrao, elc)

Mimero de participantas na amostra (ndmero de
participantes na analiss)

| Andlise estatistica (pode citar maia de ums
| altamativa)

D - Descritiva

B - Bivariada

M - Mullivariads

Houve controle para fatores de confundimento
| §-5im
| N - Nao

| Sa houve confrole, Quais os fatores controlados
| Cilar as varavels
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INSTRUMENTOS DE AVALIAGAO DO RISCO DE VIES ADAPTADOS A REVISAO DE
PREVAL ENCIA DA DEFIGIENGIA DE MIGRONUTRIENTES EM GESTANTES

APENDICE D - AXIS

Referéncia: Downes MJ, Brennan ML, Wilkiams HC. Dean R3. Development of a critical
appraisal lool to assess tha quality of cross-sectional studies (AXIS) BMJ open,
20168:6({12)e011458.

1. Os objetivos do estudo sio claros?
Sim +

Nago -

MN&a seilcomenlanos +-

2. O desenho deste estudo ol apropriade para os objetivos propostos?
Sim +

Nao -

Mao seifcomentarnos +-

3. O tamanho da amostra fol Justificado?
Sim +

Mao -

MNao sellcomentarios +-

4. A populagio de referéncia fol claramente definida? (esta claro de quem assa pasquisa &
sohbra?)

Sim +

MNao —

Nao seilcomentarios +-

5. A base de amostragem (sample frama = lista de todas as pessoas que o pesquisador quer
avaliar) fol retirada de uma base populacional adequada para que pudesse representara
populacdo de referéncia sob invesligagdo?

Sim + (ex. relagae de prontudnios médicos)

Nao - (ex.: amostas de conveniéncia)

Nao seifcomentarios +-

Obs: se for um censo verdadsiro, e estiver claraments deserito na textn, essa questao NAD
SE APLICA,

6. O processo de selegdo dos participantes fol capaz de selecionar participantes que
fossem representalivos da populacao de referéncia sob investigagao?

Sim + (ex.: através de sorteio/randomizacio)

MNao - {ex : questionana enviade por emailicorraiatelafona)

MNao sailcomentanas +-

Obs: se for um censo verdadeiro, e estiver claramenta descrito na texto, essa questia NAD
SE APLICA

7. Foram utilizadas medidas para analisar e categorizar os nao-respondentes?

Sim +

Mo —

Nao sel'comentarios +- N
Obs. se for um censo verdadeiro, e estiver claramente descrito no texio, essa questao NAD
SE APLICA
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8. As variavels fatores de risco & desfecho foram apropriadas aos objetivos do estude?
Sim +

MNao -

Nao seilcomentarios +-

8. As variaveis falores de risco e desfecho foram mensuradas corretamente, usando
instrumentosimeadidas que foram leslados, treinados em astudos pillatos ou publicados
previamente ?

Sim +

Mao -

MNao seicomenlanos +-

10. Esta claro o que foi utilizado para determinar a signilicancia estatistica e/ou estimativas
de precisfo? (ex. descncio do metndo estatistico, software estatistico, nivels de
significAncia estatlstica como p-valorfintervalo de confianga, ete)

Sim +

Mao -

Mao selcomentarios +-

11. Os métodos, Incluindo os métodos estatisticos, foram suficlentaments descritos a ponta
de parmitir gue possam ser repalidos por oulros pesquisadores?

Sim +

Nao -

Nao seifcomentarios +-

12. Os dados basicos (gerals) forarm adeguadaments daseritos? (apresentagio da analise
descritiva dos dados)

Sim +

Mag -

Mao ssifcomentanos +-

13, Alaxa de resposia raz preocupacan em relacio ao viés de nao-resposta? (foi feita
alguma lentativa em quantificar a laxa de ndo-resposla pelos pesquisadores e hé
possibilidade da laxa de resposta levar g um vies de ndo-resposia?)

Sim -

MNao +

MNao selfcomentarios +-

14, Se apropriado, foi descrita informagao sobre nao-respondentes? (alem disso, os nao-
respandentes sdo comparavels aos respondantes?)

Sim +

MNao -

Nao saifcomentanos +-

15. Os resultados foram intamamente consistentes? (observar se og dadeos dos resultados -
analise descritiva - estio corretos. Conferir se hd dados ausentes; se o nimero de sujeitos
naanalise g 0 mesmo do numero fotal de participantes de estudo)

Sim +

MNao —

MNao seifcomentanos +-

18. Os resullados foram apresentados para todas as andlises descritas na seclo de
Méiodos?
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Sim +
MNia =
MNao selfcomentarios +-

17. A discussio e conclusdo dos autoras @ justificada pelos resullados?
Sim +

Nao =

Nao selicomantarios +-

18. As limitagbes do estudo foram discutidas?
Sim +

Nao -

Nao seicomentarios +-

19. HA alguma fonte de financiamento ou confiito de interesse que poderia afetar a
interpretacio dos resultados pelos autores?

Sim -

MN&o +

Nao selicomentarios +-

20. Foi obtida aprovagdo de COEP ou o consentimento dos particlpantes?
Sim +

Nao -

Nao seilcomentarnos +-
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APENDICE E - Escala de Newcaslle — Ottawa

Referéncia; Wells GA, Shea B, O'connell D, Peterson J, Walch V', Losos M. The Newcast|a-
Ottawa Scala (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses.
Ottawa; Department of Epidemiclogy and Community Medicing, Univaersity of Ottawa; 2007.

1. Represeniatividade da coorte de exposigio

a) Representatividade verdadeira da média descrita na populagao de referéncia®
b) Algo representativa da média descrita na populagéo de referéncia *

¢} Grupo selecionado de usuarias (ex.: voluntarias)

d) Sem descrigdo da origem da coorle de expostos

2. Selecio da coorte de ndo exposios

a) Derivada da mesma populagdo da coorte de exposicac *
b) Derivada de uma fonte diferente

o) Sem descri¢ho da arigem da coorle de ndo expostos

3. Avallacdo da exposigao

a) Reglstros seguros (ex.: prontudrio médico)”
b} Digrio/recordatorn da dieta *

&) Auto-relata

d} Sem descrigio

4. Demonstracio de que o desfecho de interessa (deficiancia de micronuiriente efou doenca
causada por essa deficiéncia) ndo estava presente no infcio do estudo
Sim*/ Nao

5. Comparabilidade das coortes com base no desenho de estudo ou andlise
a) O estudo contrela para condigio socioecondmica *
b} © estudo controla para gqualquer outro fator adicional (ex.: idade) *

6. Avaliagao do desfecho

a) Avaliagao cega e independante ™

b} Record linkage (¢ o processo de combinagdo de registros de um mesmo individuo
presentes em duas bases de dades distintas, ou de idenfificagio, em uma mesma base,
de regisiros que se referem ac mesmo individug) *

c) Registros seguros (ex.: prontuarios medicos, exames clinicos) *

d}) Auto-relato

&) Indica¢ao de suplemantacio (ex.: se & gestante faz suplementagac, supbe-se que ela
estd com deficiéncia)

Ty Sem descrigao

7. O acompanhamento fol longo o suficiente para o desfecho ocorrer
Sim (pelo menos 3 més) *
Nao

8. Adequagdo do acompanhamento das coortes

a) Completo acompanhamenio - todas as participantes da pesquisa foram acoempanhadas) *

b} Perda de paricipantes (drop out ou nao-respondentas ) peguena e que nao introduziu vies
{ menor gue 20%), ou descri¢gdo no texto sobre as participantes que ndo puderam ser
acompanhadas *

) Perda de participantes (drop out ou ndo-respondentes) malor que 20% e sem descrigan
no texto sobre as participantes gue nde puderam ser acompanhadas

d) Sem descrigdo
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APENDICE G

MIMISTER
Lo SAUDE

Tabela 5 - Principais problemas de saide causados pela deficiéncia de micrenutrientes na
gestagdo para o bindmio mae-filho.

= AL =T
MICRONUTRIENTE CONSEQUENCIAS FARAA ONSEQUENCIAS FARA
GESTANTE O BEBE
Tiamina (B1) Diabetes Gestacional Disfungoes Carebrais
Ma formacic encefalica
Baixo pesn ao nascer
Riboflavina (B2) Anarmia Maltormagtes
Hiperienséo
iabetes
Prejuizo do malabolismeo de outras
vitarminas
Miacina [B3) Fadiga Malformaghes
Maussas
Alteracdes na pele
Alleraglies gasirointestinals
Alteractas no Sitema Nervoso
Piridoxina (B8) Alteragios no Sstama MNernoso Alleracio na estalura
Certral Baxo peso ao nascer
Alleracies cognitivas
Prejulzo no matabolismo da
proteinas
Acido Folico (B9) Anemia Deficiénda do lubo neural
Espinha Bifida
Cianocobalamina (B12) Anarmia Defeitos do twubo neural
Sintomas neuropsiqudircos Retardo na mielinizagdo do
Sistema nervoso
Calcio Hiperfens&o gestaciona| Alleracbes dsseas
Pré aclampsia Alteracios cardiacas
Alteracies na coagulagao
Ferro Anamia Crascimento intrauterino
Aumento da morbimortalidade resirito
Parto prematuro Baino peso ao nascesr
Magneésio Hipertansso Crascimanta intrauterino
Parto premaluro resirito
Selénio Alteracdes na tiredide Defeitos na luba nedral
Ahorlo espantanan
Parta premaluro
Retinol (Vitamina A} Karoftzaimia Baixo pesoao nascer
Infenies Malformagfes congénitss
Reducio dos nivels de Fermo
Parlo prematuro
Acido Ascérbico Pré eclampeis Balko peso ao nascer
(Vitamina C) Ruptura prermatura de membranas
Aboro espontaneo
Colecalciferol (Vitamina D) Pano premalira Changa paquens para a
DM gestacional idade geslacional
Pre eclampsia Alteracio no crescimento
longatudinal
Aleracas na mineralizacic
fissea

g7
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Tocoferal (Vitamina E) Fréeclampsis Crescimentn  ntrautaring
Ruptura prematura de membranas  resirito
Parta premaluro Alleragies respiraldnas
Alteracies cardiacas
Retinopatia
Enterocolite necrosants
Zinco. Hipertenssa Retardn no crescimento
Pré aclampsia Anomakias congdnites
Ruptura pramatura de membranas E
Parto prematuro
Prolongaments do trabalho de parfo
Hemarragla )
Prejufze no metshalis mo de macrm =
micronutrientes
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