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RESUMO

O ferro como potente pré-oxidante € responsavel pela inducdo de estresse
oxidativo, com consequente lesdo endotelial, sendo um dos participantes na
fisiopatologia da pré-eclampsia. O acumulo do ferro em células beta-pancreaticas
também pode ser responsavel pela lesdao dessas células, gerando resisténcia a
insulina e, consequentemente, o diabetes gestacional. Este estudo tem como
objetivo identificar, no segundo e terceiro trimestres gestacionais, a concentracao
média de ferritina em um grupo de gestantes saudaveis, comparativamente a dois
grupos de gestantes portadoras de diabetes gestacional e pré-eclampsia. Trata-se
de desenho transversal, de modo que foi coletada de forma isolada a ferritina em
trés grupos: portadoras de pré-eclampsia, portadoras de diabetes gestacional e
grupo-controle. A média e os desvios-padrdo das ferritinas foram realizados
inicialmente por analise de variancia (ANOVA) e a comparagao entre os grupos foi
feita pelo teste t de Student e posteriormente foram aplicados testes nao
paramétricos. Os resultados revelaram médias da ferritina no grupo-controle de
22 ng/mL, no grupo das pacientes portadoras de diabetes gestacional de 27
ng/mL e no grupo das portadoras de pré-eclampsia de 33 ng/mL. Na comparagao
entre os grupos observou-se que o valor de p néo foi estatisticamente significativo
nos grupos. Concluiu-se que este desenho de pesquisa ndo foi capaz de
evidenciar a significancia do valor da ferritina isolada. Para isso, sugere-se a
realizagdo de novos estudos com metodologias diferentes e com o mesmo
proposito.

Palavras-chave: Ferro. Ferritina sérica. Diabetes mellitus gestacional. Pré-
eclampsia.



ABSTRACT

The iron as a potent pro-oxidant is responsible for the induction of oxidative stress,
with consequent endothelial injury, one of the patients in the pathophysiology of
preeclampsia. The accumulation of iron in pancreatic beta-cells may also be
responsible for the damage these cells can produce insulin resistance and
consequently gestational diabetes. This study aims to identify, in the second and
third trimesters, the average concentration of ferritin in a group of healthy pregnant
women, compared to two groups of pregnant women with gestational diabetes and
preeclampsia. It is cross-sectional design, so that was collected in isolation ferritin
into three groups: women with preeclampsia, women with gestational diabetes and
control group. First,the mean and standard deviations of ferritins were performed
by analysis of variance (ANOVA) and comparison between groups was performed
by Student's t test and after that, nonparametric test was applied . The results
revealed mean ferritin in the control group of 22 ng / mL in the group of patients
with gestational diabetes to 27ng/mL and the group of women with preeclampsia
than 33 ng / mL. In the comparison between the groups showed that the p value
was not statistically significant in groups. It was concluded that this study design
was not able to demonstrate the significance of the value of ferritin alone. For this,
it is suggested that further studies with different methodologies and with the same
purpose.

Key words: Iron, serum ferritin, Gestational mellitus diabetes, preeclampsia
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1 INTRODUCAO

Pré-eclampsia e diabetes gestacional sdo duas intercorréncias clinicas com
grande relevancia na pratica obstétrica. Suas consequéncias podem ser
catastroficas para o binbmio mae-feto. Atualmente, apesar de tantas pesquisas a
respeito dessas doengas, muito ainda existe a ser descoberto. Por esse motivo,
por achar que posso contribuir com mais um dado que possa auxiliar na predicao
dessas doengas, interessei-me por realizar este estudo. Assim que finalizei a
residéncia em Ginecologia e Obstetricia na Maternidade Odete Valadares, iniciei
minha segunda residéncia em Medicina Fetal no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) e tive a oportunidade e a
felicidade de entrar para as linhas de pesquisa sobre pré-eclampsia dirigidas pelo
Prof. Dr Antdnio Carlos Vieira Cabral, na p6s-graduacdo em Saude da Mulher, e
dessa forma, consegui viabilizar esta pesquisa.

O interesse sobre essas intercorréncias gestacionais € motivado ndo sé pela
importancia, mas também pela minha vontade de exercer a docéncia. Desde a
época em que era académica de Medicina, tinha interesse em me tornar
professora. Fazia parte de ligas académicas, grupos de trabalho e pesquisa na
universidade em que me formei, a Universidade do Grande Rio. Tive ainda ao
meu lado uma das minhas maiores incentivadoras, minha mae, que tem o dom de
lecionar, e por quem aprendi a ter orgulho e admirar, pelo incrivel trabalho que ela
fazia com os alunos do ensino médio do Colégio Militar Tiradentes, em

Governador Valadares. Hoje tenho o prazer de seguir seus passos.

Iniciei minha experiéncia docente no Hospital das Clinicas UFMG, ao lecionar
para duas turmas de Ginecologia da Faculdade de Medicina no Ambulatério
Jenny Faria. Logo depois fui convidada para ser preceptora dos residentes na
Maternidade Odete Valadares e, em seguida, preceptora dos alunos do Centro
Universitario de Belo Horizonte (UNIBH).

E para complementar minha docéncia, fui motivada pelas pesquisas, em que uma
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delas culminou com a defesa desta dissertacdo de mestrado. Espero que, dessa

forma, eu possa trazer alguma contribuicdo a comunidade cientifica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O ferro € um mineral necessario a sintese do grupo heme, que junto com a
protoporfirina forma a hemoglobina. Além disso, participa da formagéo da
mioglobina e age como cofator na acao de diversas enzimas (MILMAN, 2006).

A anemia por deficiéncia de ferro € um estado carencial em que os niveis de
hemoglobina se encontram abaixo de 10,5 a 11 g/dL. Observa-se que durante a
gestacao os limites de referéncia inferiores sdo mais baixos que nas pacientes
nao gravidas, devido a hemodiluicdo que acontece como processo natural no
curso da gestacao. No entanto, os valores de ferritina, que sinalizam as reservas
totais de ferro, permanecem acima de 30 microgramas/litro, como verificado em
mulheres ndo gravidas (CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION
— CDC, 1988).

A gestante apresenta queda de absorcdo do ferro no primeiro trimestre
gestacional e aumento de cinco e de nove vezes na absor¢do do ferro nos
segundos e terceiros trimestres gestacionais, respectivamente. Apesar desse
processo fisioldgico, estudos nutricionais demonstraram que a maioria das
gestantes tem aporte inadequado de ferro na dieta, o que justificaria a
suplementacdo de ferro em gestantes para suprir a demanda desse mineral
(MILMAN et al., 2006).

Estudos randomizados e bem controlados provaram que a suplementacao
rotineira de ferro é capaz de prevenir baixos niveis de hemoglobina durante a
gestacdo, aumento do peso neonatal e prolongamento gestacional (MILMAN;
AGGER; NIELSEN, 1991). Esse beneficio clinico materno e fetal, porém, ainda

apresenta questionamentos, gerando controvérsias entre autores’

E preciso considerar também que, além da comum intolerancia géstrica gerada
pelo sulfato ferroso, a suplementacdo oral de ferro pode provocar efeitos
deletérios, entre eles a macrocitose induzida pela hematopoese aumentada. Esta



14

resulta no aumento da viscosidade sanguinea e diminuicdo da perfusado
placentaria (AL-GUBORY; FOWLER; GARREL, 2010), podendo teoricamente

levar a quadro de crescimento intrauterino restrito (CIUR).

O ferro é o mineral de agdo pro-oxidante mais intensa conhecida e possiveis
lesbes oxidativas por ele induzida podem ainda néo ter sido satisfatoriamente
estudadas. A relacado do ferro com o estresse oxidativo se da a partir do ciclo
Haber-Weiss, que envolve a reagdo apresentada na FIG. 1, denominada de
fentonreaction. Essa reagdo é geradora de radical livre - radical hidroxila (OH) -,
de potencial lesivo a estrutura do acido desoxirribonucleico (DNA), e promove
peroxidacao lipidica e lesdo endotelial (OUNG; LEVINE; KARUMANCHI, 2010).

FIGURA 1 — Reacado de oxidagcdo mediada pelo ferro na indugdo do estresse

oxidativo

Fe3+ + 02- -=- Feg+ +02
Feo+ + HOp  ----- Fes+ + OH- + OH  (fentoreaction)

Na gravidez, o estresse oxidativo € fator que prejudica a invasdo das células
trofoblasticas na tdnica intima das artérias espiraladas, gerando hipéxia tecidual
placentaria e contribuindo para o mecanismo fisiopatolégico da pré-eclampsia.
Também se atribui ao estresse oxidativo a inducdo da resisténcia a acéo

insulinica relacionada ao diabetes gestacional (WORWOOD, 1994).

O nivel de ferro no organismo é mais bem avaliado pela dosagem de ferritina
seérica e receptores soluveis da transferrina. Em linhas gerais, dosagem de
ferritina inferior a 30 pg/L indica baixa quantidade de ferro no organismo e
auséncia de hemossiderina na medula éssea. Quantidades abaixo de 15 pg/L
indicam deplegéo de ferro organico e abaixo de 12 pg/L, deficiéncia de ferro. Na
gestante em inicio de gravidez sdo considerados niveis adequados de ferro a
concentragcao de hemoglobina igual ou superior a 11 g/dL e ferritina sérica acima
de 30 ug/L (RAJPATHAK et al., 2006).

Evidéncias comprovam que o ferro participa do metabolismo da glicose. Estudos
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ja demonstram que a excessiva ingestdo de ferro é correlacionada ao
desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 (Ql et al., 2007). Niveis altos de
ferritina sérica também ja foram correlacionados com o aumento do risco de
hipertensao, diabetes mellitus e sindrome metabdlica (AMERICAN COLLEGE OF
OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS — ACOG, 2002). Além de aumento da
resisténcia periférica a insulina, o depésito de ferro nas células beta-pancreaticas
€ capaz de diminuir a secrec¢ao de insulina (WILSON et al., 2003).

Particularmente quanto ao risco de desenvolvimento de diabetes mellitus
gestacional (DMG), os estudos sao conflitantes. Coorte chinesa ressaltou
aumento nos niveis de ferritina sérica em gestantes portadoras de DMG, inclusive
demonstrando que a deficiéncia de ferro durante a gestagdo seria um fator
protetor contra o aparecimento de DMG (LAO et al, 2002; LAO; HO, 2004).
Coorte envolvendo somente mulheres caucasianas ndo encontrou essa mesma
relacdo (PALMA et al.,, 2008). Mais recentemente, Bo et al. (2009), em estudo
envolvendo 1.000 gestantes italianas, verificaram que a suplementacao oral com
ferro durante a gestacdo aumenta o risco de DMG; entretanto, o préprio autor
declarou que nédo investigou essas pacientes quanto aos valores de ferritina
sérica (BO et al., 2009).

A placenta é um 6rgao formado por tecidos trofoblasticos extremamente ricos em
mitocéndrias, o que leva o metabolismo placentario a consumir 1% do total basal
da gestante. E também altamente vascularizada e exposta a altas pressdes
parciais de oxigénio. A associacdo desses dois fatores explica, em parte, a
geracdo de superoxidos, uma vez que 5% de todos os elétrons da cadeia
respiratéria mitocondrial “escapam” das mitocondrias. Todo esse ambiente
favorece a formacdo das chamadas “espécies reativas de oxigénio” (reactive
oxygen species - ROS) (CASANUEVA; VITERI, 2003). Por uma reagao
denominada “fentonreaction” o ferro participa na formagdo de substancias

(radicais livres) envolvidas no estresse oxidativo (FIG. 1).

Além desse processo de liberacao do ferro, deve-se considerar que a placenta &,
também, um ambiente rico em macréfagos e citocinas, que sao capazes de

dissociar o ferro da ferritina. A maior quantidade de ferro livre no ambiente
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placentario favorece o estresse oxidativo, que é, sabidamente, uma condigdo
desfavoravel para a invasdo trofoblastica e causadora de lesdo endotelial;
eventos presentes na fisiopatologia da pré-eclampsia (PE) (WORWOOD, 1994).

O aumento de viscosidade sanguinea induzida pelo aumento dos niveis séricos
de hemoglobina leva a diminuicdo da perfusdo placentaria, podendo levar a
insuficiéncia da mesma (AL-GUBORY; FOWLER; GARREL, 2010).
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3 OBJETIVO

Avaliar, no segundo e terceiro trimestres gestacionais, a concentracdo média de
ferritina em um grupo de gestantes saudaveis, comparativamente a dois grupos

de gestantes portadoras de diabetes gestacional e pré-eclampsia.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

No periodo de janeiro de 2012 a outubro de 2013 foram realizadas as coletas de
sangue em 60 gestantes no segundo e terceiro trimestres e que realizavam o pré-
natal no ambulatério Jenny Faria da UFMG ou que chegavam por livre demanda
no plantdo da Maternidade do Hospital das Clinicas desta universidade. Dessas
pacientes, 20 eram mulheres sem intercorréncias clinicas e/ou gestacionais
(grupo A). Um segundo grupo constituido de 20 gestantes apresentava quadro
definido de diabetes gestacional (grupo B). Finalmente, um terceiro grupo (grupo

C) foi formado por 20 mulheres portadoras de pré-eclampsia.

Nas TAB. 1 a 4 visualiza-se a distribuicdo das pacientes dos trés grupos

estudados conforme variaveis que exibiam na inclusdo do estudo.

TABELA 1 — Distribuigéo das pacientes conforme faixa etéria

Faixa etaria (anos) Grupo A Grupo B Grupo C
18a25 16 - 11
26 a 35 4 14 4
Acima de 35 - 6 5
Total 20 20 20

A TAB. 1 mostra a distribuicdo da faixa etaria de acordo com os grupos: controle,
portadoras de diabetes gestacional e pré-eclampsia. Nota-se que as pacientes
portadoras de diabetes estdo predominantemente entre 26 e 35 anos. Ja as
pacientes portadoras de pré-eclampsia e os controles estdo compreendidos, em

sua maioria, na faixa etaria entre 18 e 25 anos.
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TABELA 2 - Distribuicdo das pacientes pela idade gestacional na coleta de

sangue
Idade gestacional (semanas) Grupo A Grupo B Grupo C
25a30 - 7 1
31a35 2 9 5

36 a 40 18 4 14
Total 20 20 20

A distribuicdo das pacientes pela idade gestacional pode ser percebida na TAB. 2.
Na maioria dos controles o sangue foi coletado entre 36 e 40 semanas, cuja
demanda pelo servico de urgéncia é maior nessa época, provavelmente devido
aos sintomas de desconforto do final da gestacado e a apreensao em relacao ao
parto, que é maior a medida de que esse evento se aproxima. Em relagcdo ao
grupo de diabéticas (grupo B), houve mais distribuicdo entre os grupos de idade
gestacional, sendo ligeiramente maior entre 31 e 35 semanas, que era a época
em que essas gestantes referenciadas chegavam ao nosso servico ou que as
complicagbes decorrentes do diabetes eram identificadas no pronto-atendimento.
Quanto ao grupo C, apurou-se maior frequéncia no grupo entre 36 e 40 semanas,
tendo as coletas sido feitas por livre demanda no plantdo da maternidade do HC-
UFMG e podem estar associadas a assisténcia precaria na atengé@o primaria, na
identificacdo de fatores de risco e prevencdo. Por esse motivo chegavam

apresentando quadro de pré-eclampsia grave mais tardiamente em nosso servico.

TABELA 3 - Distribuicao das pacientes por paridade

Paridade Grupo A Grupo B Grupo C
Primipara 14 7 8
Secundipara ou mais 6 13 12
Total 20 20 20

Quanto a TAB. 3, hd maior frequéncia de multiparas nos grupos B e C, na

comparagao com o grupo-controle, que tem mais distribuicao entre as primiparas.
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TABELA 4 - Distribuicdo das pacientes por raca (cor)

Raca (cor) Grupo A Grupo B Grupo C
Branca
Nao Branca 12 16 13
Total 20 20 20

4.1.1 Critérios de inclusao/ exclusao

) Gestantes maiores de 18 anos;
) gestagbes unicas;
c) auséncia de malformacodes fetais;

) gestantes sem doencgas hepéticas ou hematoldgicas que pudessem alterar
a analise da ferritina;
e) gestantes com diagnostico de pré-eclampsia grave sem Hemolytic
anemia; Elevated Liver enzymes; Low Platelet count (HELLP sindrome);

f) gestantes com diagnéstico de diabetes gestacional.
A presenca de um ou mais dos seguintes critérios classifica pré-eclampsia grave:

a) Sintomas de disfungéo do sistema nervoso central:

e Disturbios visuais (fotofobia, escotomas, amaurose, vasoespasmos
retinianos), cefaleia grave (por exemplo, incapacitante, "a pior dor de
cabeca que ja tive") ou cefaleia que persiste ou que progride mesmo
apos o uso de analgésicos;

e alteracdo do estado mental.

b) Elevagéo grave da pressao arterial:

e Pressao sistdlica 2160 mmHg ou presséo diastélica 2110 mmHg em

duas ocasides, com pelo menos seis horas de intervalo.
c) Proteindria:

e 25 gramas em 24 horas;
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d) oliguria <500 mL em 24 horas;
e) restricao de crescimento fetal;

f) edema pulmonar ou cianose.

4.1.2 Modificado do diagnostico e manejo da pré-eclampsia e eclampsia -
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2002)

A pré-eclampsia classica é caracterizada pelo aparecimento de hipertensédo e
proteinuria apos 20 semanas de gestacdo em mulheres previamente normotensas.
Clinicamente a pré-eclampsia pode ser classificada como leve quando os niveis
pressoricos atingem nivel acima de 140x90 mmHg acompanhados de proteinuria.
Ou pode ser classificada como grave se atingir nivel pressorico acima de 160x110
mmHg associados a proteinuria grave ou ndo, podendo ser ou ndo associados a
outros sinais e sintomas associados a lesdo de 6rgao ou de sistemas, conforme
descrito anteriormente (ACOG, 2002; WORKING GROUP ON HIGH BLOOD
PRESSURE EDUCATION PROGRAM WORKING GROUP, 2000).

No presente estudo foram incluidas apenas as pacientes com diagnéstico de pré-
eclampsia grave, uma vez que o intuito era correlacionar a gravidade da pré-
eclampsia com a gravidade da disfuncao endotelial e estresse oxidativo associado
ao ferro como causador dessa disfungcdo. Excluiram-se as pacientes com
sindrome HELLP, pois nesse caso haveria alteracdo hepatica, o que poderia

alterar o metabolismo da ferritina.

No tocante ao diagnostico de diabetes gestacional, foram utilizados dois critérios:
em pacientes encaminhadas do posto de saude, o diagnéstico era realizado a
partir do teste classico duas horas apos sobrecarga de 75 g de dextrosol com
valores de glicemia superior a 140 mg/dL (critério da Organizagdo Mundial da
Saude - OMS). Nas pacientes diagnosticadas no ambulatério Jenny Faria eram
utilizados os critérios da Associacdo Americana de Diabetes/ International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (ADA/IADPSG), que
avalia os niveis de glicemia jejum, uma e duas horas apos sobrecarga de 75 g de

dextrosol. A multiplicidade de sociedades e de associacées que advogam varios
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critérios diagnésticos pode tornar dificil a uniformizagdo desses critérios. Os
critérios aqui adotados foram os da OMS e da ADA, para uniformizar 0s nossos
critérios diagndsticos e facilitar nossa interpretacao. Neste trabalho empregaram-

se 0s critérios diagndsticos mais atuais.

No QUADRO 1 acompanha-se a evolugao desses critérios no decorrer dos anos.

QUADRO 1 - Resumo dos critérios de diagnéstico e limiares dos valores de

glicemia para diabetes mellitus gestacional

Limiar(maior ou igual a)
Organizacio Ano Teste utilizado | Valores anormais
0 (h) 1 (h) 2 (h) 3(h)
130 mg/dL
7.2 mmol/L
50 gTOTG 1 - - -
or 140 mg/dL
ADA (excluidoo |55 01 7.8 mmol/L
baixo risco) 95 mg/dL 180 mg/dL 155 mg/dL 140 mg/dL
100 gor 75 g me/ mgf mg/ me/
TOTG apésjejum 2 ou mais 7.8 mmol/L (3 hr
de >8 hr 5.3 mmol/L 10.0 mmol/L 8.6 mmol/L valores apenas para
100 g test)
IADPSG 92 mg/dL 180 mg/dL 153 mg/dL
DA 2011 75 ¢ TOTG 1 ou mais me/ mg/ me/ -
5.1 mmol/L 10.0 mmol/L 8.5 mmol/L
140 mg/dL
6.1 mmol/L for 7.8 mmol/L para
1999 WHO 75 s TOTG | IGT na gravidez; B IGT na gravidez; B
consulta 7.0 mmol/L for Dx 200 mg/dL 11.1
de DM mmol/L para Dx of
DM
75 g TOTG | 5.1to 6.9 mmol/L |>10.0 mmol/L (180 | 8.5 to 11.0 mmol/LL
para Dxde GDM (92 to 125 mg/dL) mg/dL) (153 to 199 mg/dL)
WHO
>11.1 mmol/L (200
mg/dL) ou amostra
2013 isolada de glicemia
ar;g N ;ﬁfbaeg . 7.0 mmol/L (126 se>11.1 mmol/L
P o mg/dL) (200 mg/dL) na
na gestagdo
presenca de
sintomas de
diabetes.

Fonte: World Health Organization (WHO, 2013).

Historicamente, o termo "diabetes gestacional" tem sido definido como mulheres
com aparecimento ou primeiro reconhecimento de intolerancia a glicose durante a
gravidez (PROCEEDINGS OF THE 4™ INTERNATIONAL WORKSHOP, 1998). O
ACOG continua a usar essa terminologia (ACOG, 2013).

Definicoes IADPSG: em 2010, a IADPSG, um grupo de consenso internacional
com representantes de varias organizacdes obstétricas e de diabetes, recomenda

uma alteracdo na definicao classica de diabetes gestacional (METZGER et al.,
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2000). No novo sistema proposto, o diabetes diagnosticado durante a gravidez é
classificado como “overt’ ou “gestacional”. Essa mudanca reconhece a
prevaléncia relativamente alta do diagnéstico de diabetes tipo 2 em mulheres nao
gravidas em idade fértil (COWIE et al., 2010).

Em janeiro de 2011, a ADA aprovou a classificacdo IADPSG (ADA, 2011) e a
reafirmou em 2013 (ADA, 2013).

Em 2013, a OMS recomendou que a hiperglicemia detectada pela primeira vez
durante a gravidez fosse classificada como "diabetes mellitus na gravidez" ou
"diabetes mellitus gestacional". No entanto, os novos critérios da OMS definiram
um intervalo de niveis de glicemia para o diagnéstico de diabetes gestacional (os
limites inferiores sdo os mesmos recomendados pela IADPSG) utilizados em 2006
para os critérios diagnéstico da OMS de “diabetes mellitus da gravidez” (QUAD. 1)
(WHO, 2013).

Essas mudancas na classificagcao do diabetes diagnosticado durante a gravidez e

triagem/ testes de diagndéstico ndo foram aprovadas pelo ACOG (2013).

Diabetes “overt’ - um diagnostico de “overt’ pode ser feito em mulheres que

satisfacam qualquer um dos seguintes critérios na sua visita de pré-natal inicial:

a) Glicemia de jejum =126 mg/dL (7,0 mmol/L) ou

b) A1C =2 6,5% ou

c) glicemia aleatéria = 200 mg/dL (11,1 mmol/L), que é posteriormente
confirmada por elevagao da glicemia de jejum ou A1C, como descrito.

Dependendo da associagdo adotada para o diagnéstico do diabetes gestacional,
ha diferentes pontos de corte e diferentes critérios diagnosticos, conforme ja dito
anteriormente, podendo ser dado o diagnéstico em um ou dois passos. O
diagnostico baseado em dois passos € proposto pela National Diabetes Data
Group (NDDG); e Carpenter e Coustan sdo comumente usados nos Estados
Unidos e envolvem a administracdo de um rastreio de 50 gramas de dextrosol ao

paciente sem jejum (primeiro passo). Se o nivel de glicemia medido uma hora
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apos a carga € inferior ao limite selecionado (normalmente 130 mg/dL,135 mg/dL

ou 140 mg/dL), a mulher é considerada negativa para diabetes gestacional e ndo

€ necessaria a realizacao de algum teste adicional. Se o nivel de glicemia € mais

alto do que o ponto de corte, é entdo necessario o segundo teste (segunda etapa)

para confirmar o diagnéstico de diabetes gestacional. Esse segundo passo

envolve uma curva glicémica com 100 g de dextrosol (100 gramas teste oral de

toleréncia a glicose de trés horas).

O passo unico é proposto pela OMS e pela IADPSG e é comumente utilizado fora

dos Estados Unidos para diagnosticar diabetes gestacional. Nessa abordagem

sdo utilizadas medidas da glicemia ap6s duas horas da sobrecarga de 75 gramas

de dextrosol administrada a uma mulher em jejum (OMS). Utilizando a abordagem

IADPSG, sao avaliados o jejum, uma hora e duas horas apds sobrecarga de 75 g

de dextrosol, sendo necesséario apenas um valor alterado para o diagnéstico de
diabetes gestacional (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH — NIH, 2013). O
QUADRO 2 ilustra essa abordagem:

QUADRO 2 - Critérios e limites de glicemia para o diagnéstico de diabetes

mellitus gestacional

3h
Abordagem Critérios |Jejum mg/dL 1h mg/dL 2h mg/dL | mg/dL
Dois passos Carpenter and 95 180 155 140
(100-gramas dextrosol) Coustan (5.3 mmol/L) | (10.0 mmol/L) | (8.6 mmol/L) (7.8 mmol/L)
105 190 165 145
NDDG (5.8 mmol/L) | (10.6 mmol/L) | (9.2 mmol/L) (8.0 mmol/L)
95 191 160
CDA 5.3 mmol/L) | (10.6 mmol/L) | (8.9 mmol/L)
Um passo 126 140
(75-gramas dextrosol) WHO (7.0 mmol/L) (7.8 mmol/L)
92 180 153
IADPSG (5.1 mmol/L) (10 mmol/L) | (8.5 mmol/L)

* CAD: Canadian Diabetes Association; IADPSG: International Association of the Diabetes and

Pregnancy Study Groups; NDDG: National Diabetes Data Group;

Organization.

WHO: World Health
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4.1.3 Parecer ético

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, recebendo o
nuamero de protocolo CAAE-0410.0.203.000-11 (ANEXO A). Todas as mulheres
incluidas na pesquisa assinaram o termo de consentimento informado
(APENDICES A, B).

4.2 Métodos

Neste item s@o descritos os métodos nos quais se embasou esta investigacao.

4.2.1 Coleta de sangue

A coleta de sangue foi feita por puncdo de veia periférica em sistema de
vacutainer estéril. Para a dosagem de ferritina, procurou-se sempre aproveitar a
coleta feita para outras dosagens feitas como conduta adotada durante a
internacao, evitando-se, assim, nova pung¢do a paciente. Caso isso nao fosse
possivel, nova puncgao foi realizada. Cabe aqui lembrar que independentemente
do momento em que foram feitas, as dosagens de ferritina sérica sé foram
realizadas se a paciente autorizasse assinando o termo de consentimento

informado previamente a puncéo.

4.2.2 Dosagem da ferritina

As dosagens de ferritina sérica foram realizadas de acordo com metodologia
propria do laboratério central do HC-UFMG, que se segue.

O material em que se realiza a dosagem da ferritina € o soro e apenas 1,0 mL é
suficiente. Esse material deve ser refrigerado e para sua coleta ndo é necessario
jejum. A metodologia empregada é a eletroquimioluminescéncia. O uso da

ferritina é para diagnéstico e avaliacdo de anemias ferroprivas; diagnéstico e
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avaliacdo de hemocromatoses e marcador de fase aguda.

Em condicbes normais, cerca de 20% do ferro corporal esta reversivelmente
ligado a ferritina, em uma forma de estoque intracelular de ferro. O restante se
encontra livre ou ligado a hemoglobina, mioglobina, transferrina ou enzimas. A
ferritina apresenta peso molecular de 450 kD e é encontrada em vérios tecidos
como figado, bago, medula éssea e intestino. Uma uUnica molécula de ferritina
pode abrigar até 4.000 atomos de ferro, por conexdo com residuos
hidroxifosfatos. A molécula nédo ligada ao ferro é conhecida como apoferritina. Em
casos de necessidade de ferro, este pode ser prontamente disponibilizado da
ferritina para uso metabdlico. A molécula pode ser encontrada intracelularmente e
na corrente sanguinea, sendo um excelente parametro para avaliar os estoques

de ferro.

A determinacdo da ferritina € um importante parametro para o diagnéstico e
acompanhamento terapéutico de processos ferroprivos. Um balanco negativo do
ferro (menor oferta do que consumo) diminui os valores da ferritina sérica. Valores
inferiores a 12,0 ng/mL sao associados a estados clinicos de deficiéncia de ferro.
Durante a terapia de reposicao de ferro, os valores indicam o sucesso terapéutico.
A determinagédo é indicada para grupos de risco, como doadores de sangue,
gestantes, hemodialisados e criancas. Pacientes anémicos nao ferroprivos
tratados empiricamente com ferro ou pacientes geneticamente predispostos
podem desenvolver processos de hemocromatose ou siderose secundaria, com
valores muito elevados. Pacientes em vigéncia de processo inflamatério
(sobretudo crénico) podem exibir valores elevados (a ferritina funciona como
proteina de fase aguda, aumentando em niveis). Doenga hepatica aguda também
pode estar associada a niveis extremamente elevados de ferritina, assim como
uso de substancias tdxicas ao figado.

O valor de referéncia laboratorial para mulheres na pré-menopausa é de 6,24-137
ng/mL e para mulheres na pés-menopausa, de 11,1-264 ng/mL. No presente

estudo o valor de referéncia utilizado é de 30 ng/mL.
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4.2.3 Método estatistico

Trata-se de estudo transversal em que se pesquisa a ferritina em uma amostra
isolada de pacientes portadoras de PE e DMG comparadas ao grupo-controle no
segundo e terceiro trimestres gestacionais. A selecao das pacientes e a obtencao
do material para pesquisa nao interferem no prognéstico da gestacdo nem no
parto. Portanto, a pesquisa propriamente dita ndo incorrera, em hip6tese alguma,
em risco adicional para a gestante e seu concepto. Além disso, a realizagao deste
estudo proporcionara melhor entendimento sobre a fisiopatologia da PE e DMG,
assim como ird sugerir possiveis riscos da suplementagao oral com ferro durante a

gestacao.

Foram selecionadas 60 pacientes que estivessem em acompanhamento no
ambulatério Jenny Farias ou internadas na Maternidade do HC-UFMG. Uma folha
de rosto contando os dados da paciente bem como suas informagdes clinicas foi
preenchida manualmente e, posteriormente, transferida para um banco de dados

construido no software Microsoft Excel®.

O resultado das dosagens de ferritina sérica foi resgatado junto ao Laboratorio

Central do HC-UFMG e incluido no mesmo banco de dados.

Inicialmente, foram calculadas as médias das dosagens séricas de ferritina nos
grupos A, B e C, bem como seus respectivos desvios-padrao. A diferenca entre
as médias foi feita a partir da Andlise de Variancia (ANOVA®) e quaisquer
comparagdes entre grupos foi feita pelo teste T de Student. Para o célculo das
meédias e desvios-padrdo foi utilizado o software Microsoft Excef®. E para a
analise das diferengas entre as médias e a comparagao entre os grupos foram
empregados os testes de ANOVA e T de Student, respectivamente, no
MINITAB®. Posteriormente sendo identificado que a nossa amostra nao tinha
distribuicdo normal, foram aplicados testes nao paramétricos para avaliar a

significancia.
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5 RESULTADOS

A média dos valores de ferritina no grupo 1 - grupo-controle desta pesquisa - foi
de 22 ng/mL, abaixo de 30 ng/mL, preconizado neste estudo como ponto de corte
para estabelecer reserva de ferro e, assim, avaliar se houve ou ndo pré-eclampsia
ou diabetes gestacional. No grupo 2 (diabetes gestacional), obteve-se média de
ferritina de 27 ng/mL, abaixo do ponto de corte; € no grupo 3 (pré-eclampsia) a
média de ferritina foi de 33 ng/mL. Os trés grupos apresentaram significativo
desvio-padrdo, o que era esperado, ja que os valores de ferritina nos grupos
oscilaram muito, de 7,3 a 48,3ng/mL no grupo-controle, 9,0 a 160ng/mL no grupo
das diabéticas e de 7,6 a 92,5ng/mL no grupo das portadoras de pré-eclampsia
grave (GRAF. 1):

GRAFICO 1 - Boxplot representando a média dos valores de ferritina nos grupos

150 —

100 —

*

50 —

=

I

Grupo 1 _|
Grupo 2 _|
Grupo 3 _|

Anova.

No grupo das diabéticas, houve dois valores discrepantes da média de ferritina,
68 e 160, apresentados como outliers, tratados como uma caracteristica inerente
a variavel estudada, sendo possivel a variacao da ferritina no grupo estudado. O
output do MINITAB esta representado no APENDICE C.
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Na comparacdo entre os grupos nao foi encontrada alguma diferenca
estatisticamente significativa, ja que o valor de p foi > 0,05 em todas as analises.
Na comparacdo do grupo 1 com o grupo 2, controle com as portadoras de
diabetes gestacional, respectivamente, o valor de p foi de 0,48, ndo sendo
estatisticamente significativo. Quando se comparou o grupo 1 com o grupo 3,
controles com portadoras de pré-eclampsia, também nao se apurou diferenca
estatisticamente significativa, pois o valor de p foi de 0,13, conforme descrito no
output do MINITAB no APENDICE D. O GRAF. 2 representa os grupos 1
(controles) e 2 (diabéticas). Quando foi aplicado um teste ndo paramétrico para
avaliar a significAncia podemos perceber também que n&o houve qualquer
significancia quando comparamos os trés grupos conforme descrito no apéndice
E. Esse teste foi aplicado porque a distribuicAo de nossa amostra seguiu uma

distribuicdo ndao normal sendo mais adequado para avaliar significancia.

GRAFICO 2 — Comparacéo entre os grupos 1 e 2
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A mediana dos grupos 1 e 2 esta mais préxima do primeiro quartil do que do
terceiro, 0 que nos mostra uma dispersdo das observagoes, ja que a variagdo no
valor da ferritina foi observada nos dois grupos, como representado. Pode-se,
ainda, inferir os dois outliers, caracteristica inerente a variavel estudada, como ja

descrito anteriormente.



GRAFICO 3 - Boxplot — teste t — grupos 1 e 3
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O mesmo comportamento teve o grupo 3 (pré-eclampsia) comparado ao grupo 1,

em que se observou a mediana proxima do primeiro quartil. Isso revela uma

amplitude maior que a distancia interquartilica, indicando dispersdo dos valores

estudados, caracteristica da variavel avaliada.

GRAFICO 4 — Boxplot- teste ndo paramétrico comparando os trés grupos
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Mantém o mesmo comportamento, em que a mediana no grupo do DMG e

controle estao mais proximas do que no grupo da pré-eclampsia, indicando
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dispersao da variavel estudada.
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6 DISCUSSAO

Durante varias décadas a suplementagdo de ferro vem sendo instituida para
todas as gestantes, principalmente em paises em desenvolvimento, como o Brasil
(MILMAN, 2006). Na literatura médica encontram-se varias evidéncias de que a
suplementagao oral com ferro melhora os niveis de hemoglobina e ferritina, ndo
s6 durante a gestacdo, como também no poés-parto (YOUNG; LEVINE;
KARUMANCHI, 2010). Devido a simplicidade do método e ao baixo custo, o nivel
de hemoglobina é comumente usado como método de avaliagdo da quantidade
de ferro no organismo. Entretanto, cabe aqui ressaltar que essa ndao € uma
conduta adequada, uma vez que a hemoglobina pode sofrer variagdes
significativas, mesmo na auséncia de deficiéncia de ferro no organismo, sendo,
portanto, mais fidedigna a avaliagao da ferritina para demonstrar o status do ferro

corporal.

A intolerancia gastrica gerada pelo ferro € inegavel e sua suplementagao pode
gerar outros efeitos nocivos, como macrocitose induzida pelo aumento da
hematopoiese levando ao aumento da viscosidade sanguinea e podendo diminuir
a perfusao da placenta e teoricamente gerar CIUR (MILMAN; AGGER; NIELSEN,
1991).

Sendo o ferro 0 mais potente pré-oxidante, sua oxidacao pode gerar a liberagcéao
de hidroxilas, radicais livres que lesam o tecido endotelial. Esse estresse oxidativo
gerado pelo ferro pode prejudicar a invasao trofoblastica, contribuindo para a
fisiopatologia da pré-eclampsia. Atribui-se também ao estresse oxidativo a
indugé@o da resisténcia a insulina, que esta intimamente relacionada ao diabetes
gestacional (YOUNG; LEVINE; KARUMANCHI, 2010).

Estudos ja& demonstraram que o excesso de ferro esta ligado ao desenvolvimento
de diabetes tipo 2, aumento do risco de hipertensdo e sindrome metabdlica
(RAJPATHAK et al., 2006; WILSON et al., 2003). Além disso, foi demonstrado,

ainda, que esse acumulo de ferro nas células pancreaticas pode ser capaz de
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diminuir a producéo de insulina (Ql et al., 2007).

Aumento nos niveis de ferritina em gestantes portadoras de diabetes gestacional
foi ressaltado em estudo chinés, que demonstrou que a deficiéncia de ferro na
gestacdo pode ser um fator protetor contra o aparecimento do diabetes
gestacional (LAO et al, 2002; LAO; HO, 2004). Outros autores, porém,
acompanhando mulheres caucasianas, néo registraram essa correlagdo (PALMA
et al., 2008). Recentemente, Bo et al. (2009) notificaram que a suplementacao de
ferro em gestantes italianas aumentou o risco de diabetes gestacional, ndo sendo
essas pacientes testadas quanto ao nivel de ferritina.

Alguns trabalhos mais recentes enfatizaram que o ferro em excesso pode,
inclusive, ser danoso ao metabolismo da gestante, aumentando o estresse
oxidativo (ADA, 2013), favorecendo teoricamente a incidéncia de pré-eclampsia
por lesdo endotelial e consequente prejuizo da invasao trofoblastica, mecanismo

ja explicitado anteriormente.

Na presente investigacdo foram encontradas algumas dificuldades em relagéao a
captacao de pacientes. Por vezes as pacientes nao preenchiam os critérios de
inclusdo ou, quando preenchiam, ndo queriam participar do estudo. Outro aspecto
que se tornou um entrave foram as pacientes portadoras de pré-eclampsia grave,
gue em sua maioria tinham associada a sindrome HELLP, critério de exclusdo do
nosso estudo.

Outra dificuldade enfrentada foi a sazonalidade de aparecimento de pacientes nos
ambulatérios e na emergéncia, criando situagdes em que se passavam semanas

sem se conseguir coletar uma paciente.

A dosagem da ferritina gerou custos que foram prontamente financiados com
recursos provenientes de agéncias de fomento a pesquisa, gerenciados pela
Fundacdo de Desenvolvimento da Pesquisa (FUNDEP). Mesmo com toda a
documentacao correta, sempre havia questionamento por parte do funcionario do

laboratério que iria realizar a coleta.
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Enfim, péde-se perceber que a avaliagdo isolada da ferritina ndo proporcionou
resultado estatisticamente significativo. Um estudo mostrou resultado semelhante,
em que foi comparada a isoferritina placentaria com a ferritina sérica em
gestantes saudaveis comparadas com gestantes portadoras de toxemia pré-
eclamptica, obtendo-se que o valor da ferritina sérica ndo se mostrou
estatisticamente significativo nos dois grupos (MAYMON; BAHARI; MOROZ,
1989). Isso pode ser devido ao fato de que sdo necessarias dosagens seriadas
para melhor correlacdo da suplementagao de ferro com o aparecimento da pré-
eclampsia e do diabetes gestacional. Os diversos estudos realizados até o
momento utilizavam a hemoglobina para avaliar a reserva de ferro e, como ja foi
discutido aqui, ndo é o melhor parametro. Outros autores sinalizavam a ferritina
para melhor fazer essa correlagdo, mas nenhum estudo usou esse marcador para

avaliacao.

Sugerem-se novos estudos longitudinais, comparando de forma seriada a ferritina
preé-gestacional no primeiro, segundo e terceiro trimestres e fazendo essa
correlacdo nas pacientes portadoras de diabetes gestacional e pré-eclampsia
comparadas ao grupo-controle. Podem-se acrescentar também outros
marcadores que medem a reserva de ferro, como a transferrina e o ferro total, a
fim de ter outros parametros de comparacdo da reserva de ferro e melhor
correlagao do excesso de ferro com o estresse oxidativo como causador da pré-

eclampsia e do diabetes gestacional.
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7 CONCLUSAO E SUGESTAO

Nao houve correlagdo estatistica entre niveis de ferritina e intercorréncias
gestacionais do tipo diabetes gestacional e pré-eclampsia. Outros estudos com
metodologia diferente e casuistica maior devem ser realizados com o mesmo

proposito deste.
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ANEXO E APENDICES
Anexo A — Parecer ético

ENIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

{M\‘
@t COMITE DY, ETICA EM PESQUISA - COEP

e B,

Projeto: CAAE - 0410.0,203.000-11

interessado(a): Prof. Antonio Carlos Vieira Cabral
Departamento de Ginecologia e O
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aproyou. no
dia 01 de novembro de 2011, ap6s atendidas as solicitagbes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo transversal dos
niveis de ferritina sérica em pacientes portadoras de pré-eclampsia
e diabetes mellitus gestacional” bem como © Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

Profa. Haria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE DA MULHER

UFMG

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA

ALUANA REZENDE PAROLA

Realizou-se, no dia 18 de dezembro de 2013, as 09:00 horas, sala 526 - 5° andar da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertacao, intitulada Avaliagdo transversal dos niveis de ferritina sérica no segundo
e terceiro trimestres gestacionais em portadoras de pré eclampsia e diabetes mellitus
gestacional., apresentada por ALUANA REZENDE PAROLA, numero de registro
2012650494, graduada no curso de MEDICINA, como requisito parcial para a
obtengdo do grau de Mestre em SAUDE DA MULHER, a seguinte Comisséao
Examinadora: Prof(a). Antonio Carlos Vieira Cabral - Orientador (UFMG), Prof(a).
Eura Martins Lage (UFMG), Prof(a). Augusto Henriques Fulgéncio Brandao (UFMG).

A Comissao considerou a dissertacao:

(74) Aprovada

() Reprovad

a

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por
mim e pelos membros da Comissao.

Belo Horizonte, 18 de dezembro de 2013.

Prof(a). Antonio Carlos Vjeifa Cabral ( Doutor )

P
«

C 7 .
B/ Nadme 0"‘/-\43,/
Prof(a). Eura Martins Lage ( Doutora )

A

Prof(a). August

4

— s

,Henriqngls/F/L]géncio Brandao ( Doutor )
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Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e esclarecido - casos

Avaliacao transversal dos niveis de ferritina sérica em pacientes portadoras

de pré-eclampsia e diabetes mellitus gestacional

O Centro de Medicina Fetal da UFMG (CEMEFE) é um importante centro
de estudos onde sédo desenvolvidas pesquisas que tém como objetivo aprimorar
0s métodos de diagndstico da pré-eclampsia e do diabetes mellitus gestacional .

A pré-eclampsia e o diabetes mellitus gestacional sdo duas doencgas graves
que acontecem com muitas pacientes durante a gravidez. Existe uma série de
teorias que tentam explicar de maneira satisfatéria a razdo pela qual essas
doencas acometem algumas pacientes e a outras ndo. Recentemente, alguns
estudos vém mostrando que a quantidade de ferro no organismo pode influenciar
no aparecimento dessas doencas e € de nosso interesse testar se essa hipétese
€ vdlida. Para isso, utilizamos a dosagem de ferritina sérica, um simples exame
de sangue que consegue revelar quanto de ferro vocé tem no corpo.

Como vocé ja sabe, vocé recebeu o diagndstico de uma dessas doencgas e,
nesse momento, estamos convidando vocé a participar de um estudo. A Unica
coisa que vocé tem que fazer é permitir que seja feita no seu sangue a dosagem
de ferritina sérica. Todo o0 processo, desde a coleta do sangue até sua andlise,
serd feito por profissionais treinados do Hospital das Clinicas da UFMG. E todos
0s pesquisadores responsaveis pela pesquisa estardo sempre a sua disposicao.

Vocé tem que ter mais de 18 anos para participar desta pesquisa.

Neste momento, estamos convidando vocé a participar deste estudo,
sendo que sua aceitacao ou recusa nao implicara alguma vantagem ou beneficio
para vocé ou seu filho. Seu acompanhamento no Hospital das Clinicas
permanecera inalterado e seu nome ou da sua crianga nao serao divulgados de
forma alguma. Todos os dados dos seus exames sO serdo divulgados na forma
de publicacdes cientificas ou congressos médicos, sempre mantendo em sigilo
seu nome. S6 os pesquisadores do CEMEFE terdo acesso aos seus dados. Caso
seja de seu interesse, os resultados estarao guardados com o pesquisador e Ihe

serdo entregues assim que vocé solicitar.



40

= ,
portadora de documento de identidade.............cccoeeiriiceieneicee e expedido
pela.....ccccceveennennn. , estou ciente do que foi aqui exposto e autorizo a retirada de

uma amostra de meu sangue para pesquisa, sendo dosada a ferritina sérica.
Participo voluntariamente deste estudo e estou ciente de que as amostras
colhidas nao trardo prejuizo a minha saude ou do meu filho.

Assinatura da paciente:

Data: [/

Centro de Medicina Fetal — HC-UFMG — 3409-9422

Comité de Etica em Pesquisa (COEP-UFMG): (31)3409-4592
Av. Antonio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il, 2° andar - Campus Pampulha.
Belo Horizonte MG — CEP: 31270-901.
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Apéndice B - Termo de Consentimento Livre e esclarecido - controles

Avaliacao transversal dos niveis de ferritina sérica em pacientes portadoras

de pré-eclampsia e diabetes mellitus gestacional

O Centro de Medicina Fetal da UFMG (CEMEFE) é um importante centro
de estudos onde sédo desenvolvidas pesquisas que tém como objetivo aprimorar
0s métodos de diagndstico da pré-eclampsia e do diabetes mellitus gestacional .

A pré-eclampsia e o diabetes mellitus gestacional sdo duas doencgas graves
que acontecem com muitas pacientes durante a gravidez. Existe uma série de
teorias que tentam explicar de maneira satisfatéria a razdo pela qual essas
doencas acometem algumas pacientes e a outras ndo. Recentemente, alguns
estudos vém mostrando que a quantidade de ferro no organismo pode influenciar
no aparecimento dessas doengas e € de nosso interesse testar se essa hipbtese
€ vadlida. Para isso, utilizamos a dosagem de ferritina sérica, um simples exame
de sangue que consegue revelar quanto de ferro vocé tem no corpo.

Vocé é uma paciente saudavel, ndo possui pré-eclampsia ou diabetes
mellitus gestacional, mas é interessante para ndés comparar os resultados dos
seus exames com o0 das pacientes com alguma dessas doencas. A Unica coisa
que vocé tem que fazer é permitir que seja feita no seu sangue a dosagem de
ferritina sérica. Todo o processo, desde a coleta do sangue até sua analise, sera
feita por profissionais treinados do Hospital das Clinicas da UFMG. E todos os
pesquisadores responsaveis pela pesquisa estarao sempre a sua disposicao.

Vocé tem que ter mais de 18 anos para participar dessa pesquisa.

Neste momento, estamos convidando vocé a participar deste estudo,
sendo que sua aceitagao ou recusa nao implicara alguma vantagem ou beneficio
para vocé ou seu filho. Seu acompanhamento no Hospital das Clinicas
permanecerd inalterado e seu nome ou da sua crianga nao serao divulgados de
forma alguma. Todos os dados dos seus exames sO serdo divulgados na forma
de publicacdes cientificas ou congressos médicos, sempre mantendo em sigilo
seu nome. S6 os pesquisadores do CEMEFE terdo acesso aos seus dados. Caso
seja de seu interesse, os resultados estarao guardados com o pesquisador e Ihe

serdo entregues assim que vocé solicitar.
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= T ,
portadora de documento de identidade.............cccoveviriiciiee e expedido
pela.....ccccceveennennn. , estou ciente do que foi aqui exposto e autorizo a retirada de

uma amostra de meu sangue para pesquisa, sendo dosada a ferritina sérica.
Participo voluntariamente deste estudo e estou ciente de que as amostras
colhidas nao trardo prejuizo a minha saude ou do meu filho.

Assinatura da paciente:

Data: [/

Centro de Medicina Fetal — HC-UFMG — 3409-9422

Comité de Etica em Pesquisa (COEP-UFMG): (31)3409-4592

Av. Antonio Carlos, 6.627 - Unidade Administrativa Il, 2° andar - Campus Pampulha.
Belo Horizonte MG — CEP: 31270-901.



Apéndice C - ANOVA C2

Analysis of Variance for C2

Source DF SS MS F P

C1 2 1232 616 0,86 0,430

Error 57 40979 719

Total 59 42212
Individual 95% Cls For Mean
Based on Pooled StDev

Level N Mean StDev -+ + +
Grupo1 20 21,92 10,12 (----------- Fommmomneens )

Grupo 2 20 27,47 3372  (-----eee- S )
Grupo3 20 33,02 30,28 (-=mmmme- Fommmomneens )

! ! ' !
+ + + +

Pooled StDev = 26,81 10 20 30 40
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Apéndice D - Duas amostras- Teste t e Cl: grupo 1 (controle); grupo 2
(diabetes gestacional)

Two-Sample T-Test and Cl: Grupo 1(controle); Grupo 2(Diabetes gestacional)

Two-sample T for Grupo 1 vs Grupo 2

N Mean StDev SE Mean
Grupo1 20 21,9 10,1 2,3
Grupo2 20 275 337 7,5

Difference = mu Grupo 1 - mu Grupo 2

Estimate for difference: -5,55

95% Cl for difference: (-21,88; 10,78)

T-Test of difference = 0 (vs not =): T-Value = -0,70 P-Value = 0,488 DF =22

Duas amostras- Teste —t e Cl: Grupo 1;(controle) Grupo 3(Pré eclampsia).

Two-sample T for Grupo 1 vs Grupo 3

N Mean StDev SE Mean
Grupo1 20 21,9 10,1 2,3
Grupo3 20 33,0 30,3 6,8
Difference = mu Grupo 1 - mu Grupo 3
Estimate for difference: -11,10
95% Cl for difference: (-25,87; 3,67)
T-Test of difference = 0 (vs not =): T-Value = -1,55 P-Value = 0,134 DF =23
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Apéndice E — Distribuicao da mediana e representacao da significancia no

teste nao paramétrico.

Total N

Median

13,000

Test Statistic

225

Degrees of Freedom

Asymptotic Sig. (2sided test)

894

1
2
3
differences across samples.

Nonparametric Tests

. At least one cell has an expected value less than one.
. More than 20% of the cells have expected values less than five. o
. Multiple comparisons are not performed because the overall test does not show significant

Notes

Output Created
Comments

Active Dataset

Filter
Inp .
ut Weight
Split File
Syntax

N of Rows in Working Data File

08-DEC-2013 12:23:39

DataSet1
<none>
<none>
<none>
62

NPTESTS

/INDEPENDENT TEST (FERRITINA)
GROUP (DIAGNOSTICO)
MEDIAN(TESTVALUE=SAMPLE
COMPARE=PAIRWISE)

/MISSING SCOPE=ANALYSIS
USERMISSING=EXCLUDE

/CRITERIA ALPHA=0.05 CILEVEL=95.

Res Processor Time 00:00:00,16

our

ces Elapsed Time 00:00:00,14
[DataSetl]

Hypothesis Test Sumimany

FMull Hypothesi=s Te=t Sig. Decision
The medians of FERRITINA are thendependent Fetain the

1 same agross categories of Samples 2294 null
DlAaGHOSTICO. hledian Test hypothesis.

Azymptotic significances are displawed. The significance level is 05,
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