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RESUMO

Introducéo: A analise do hemograma do corddo umbilical tem vantagem de evitar
puncdo vascular no recém-nascido, diminuindo, assim o risco de infecgdo. Sabe-se que
parametros hematolégicos e bioquimicos maternos podem apresentar diferencas
significativas quando comparados aos seus respectivos recém-nascidos. Logo, é
importante avaliar qual o impacto dos dados laboratoriais e sociodemograficos maternos
aos recém-nascidos. Objetivo: Caracterizar dados laboratoriais de puérperas e sangue
de corddo umbilical de recém-nascidos a termo e prematuros e compara-los as variaveis
sociodemograficas e dados laboratoriais das puérperas. Metodologia: Foi realizado um
estudo observacional descritivo transversal em 467 puérperas, e seus respectivos recém-
nascidos, atendidas nas Maternidades Publicas Alvorada e Instituto da Mulher Dona
Lindu da cidade de Manaus, durante o periodo de junho de 2017 a Mar¢o de 2019. Os
dados clinicos sociodemograficos foram obtidos através de questionario e acesso ao
prontuario das puérperas. Os dados hematoldgicos e bioquimicos foram adquiridos por
meio de analises realizadas no sangue venoso periférico de puérperas e corddo umbilical
do recém-nascidos. Resultados: Quanto as puérperas, declararam-se pardas 379
(81,1%), estava cursando ou havia concluido o ensino médio 64,8%, a maioria era
casada (76,4%) e a média de idade foi de 20,1+6,4. O parto normal ocorreu em 53,5%
dos nascimentos. Os niveis de triglicerideos foram proporcionais ao avanco da idade
gestacional no momento do parto. O nimero absoluto de leucdcitos esteve maior
naquelas puérperas entre 12 e 15 anos e 0s recém-nascidos do sexo masculino
apresentaram elevada concentracdo de transferrina, enquanto recém-nascidos do sexo
feminino elevacdo do VCM e HCM. Conclusdo: Nossos resultados mostram que o
status de ferro e hemoglobina podem ndo haver associacdo entre si quando analisados
no sangue do corddo umbilical. E, ainda, observamos diferencas significativas nos
parametros hematoldgicos quando associados ao aborto espontaneo. Entendemos que o
conhecimento do perfil hematoldgico e bioguimico das gestantes e de seus respectivos
recém-nascidos pode contribuir para minimizar a morbimortalidade neonatal, assim
como gerar subsidios para estudos posteriores no ambito da qualificacdo da assisténcia
pré-natal.

Palavra — chave: Puérpera, recém-nascido, Manaus, dados laboratoriais.
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ABSTRACT

Introduction: An analysis of the umbilical cord blood count has the advantage of
avoiding vascular puncture in the newborn, thus reducing the risk of infection. It is
known that maternal hematological and biochemical parameters may differ when
compared to their specific newborns. Therefore, it is important to assess the impact of
maternal laboratory and sociodemographic data on newborns. Objective: To
characterize laboratory data of postpartum women and umbilical cord blood of full-term
and premature newborns and compare them to sociodemographic variables and
laboratory data of postpartum women. Methodology: A cross-sectional observational
study was carried out in 467 puerperal women, and their newborns, attended at the
Maternidades Publica Alvorada and Instituto da Mulher Dona Lindu in the city of
Manaus, from June 2017 to March 2019. Data sociodemographic clinics were obtained
through a questionnaire and access to the medical records of the mothers.
Hematological and biochemical data were acquired through analyzes performed on the
peripheral venous blood of puerperal women and the umbilical cord of newborns.
Results: As for the puerperal women, 379 (81.1%) declared themselves brown, 64.8%
were attending or had completed high school, most were married (76.4%) and the
average age was 20, 1 £+ 6.4. Normal delivery occurred in 53.5% of births. Triglyceride
levels were proportionate to advancing gestational age at delivery. The absolute number
of leukocytes was higher in those puerperal women between 12 and 15 years old and
male newborns had a high elevated transferrin, while female newborns had a high MCV
and HCM. Conclusion: Our results show that the status of iron and hemoglobin may
not be associated with each other when it appears in umbilical cord blood. Furthermore,
we observed important differences in hematological parameters when associated with
spontaneous abortion. We understand that the knowledge of the hematological and
biochemical profile of pregnant women and their respective newborns can contribute to
minimize neonatal morbidity and mortality, as well as generate subsidies for further

studies in the context of qualifying prenatal care.

Keyword: Puerpera, newborn, Manaus, laboratory data.
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1. INTRODUCAO

O metabolismo da mulher no periodo gestacional sofre diversos ajustes
fisiologicos, uma vez que o feto utiliza das reservas nutricionais e ingestdo alimentar da
mae para desenvolver-se! O crescimento sadio do feto é dependente ndo somente do
estado nutricional materno, mas também de determinantes genéticos e do estilo de vida
da gestante. Além de contribuir para o desenvolvimento fetal, a alimentacdo materna
adequada também contribui para producédo do leite rico em macronutrientes (proteinas,
lipidios e carboidratos) e micronutrientes, incluindo minerais, vitaminas e Varios
componentes bioativos extremamente essenciais ao desenvolvimento do recém-nascido
(RN)2.

Dentre varias consequéncias do déficit nutricional, é relevante o estudo da
anemia. Ha multiplas etiologias que podem ser atribuidas ao processo anémico:
hemdlise, hemorragias e deficiéncia a nivel hematopoiético®. Este ultimo tem sido
relatado como consequéncia da deficiéncia de ferro (DF), vitamina B12 e folato. No
entanto, embora nem todas as deficiéncias de micronutrientes estejam diretamente
ligadas a prevaléncia de anemia, € importante salientar que a demanda nutricional,
principalmente no periodo gestacional, necessita de cuidado e avaliagdo®.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a anemia é definida
em mulheres pela concentracdo de hemoglobina abaixo de 11g/dl, sendo este um dos
problemas mais frequentes em obstetricia. No entanto, outros fatores sdo associados as
complicacbes gestacionais como infeccdes do trato urinario, hipertensdao induzida pela
gravidez (HIG) e hiperémese °>°. Além dos riscos ao feto, a anemia no periodo
gestacional aumenta os casos envolvendo mortalidade e morbidade materna’. As causas
associadas a anemia sdo prevalentemente associadas aos niveis baixos de ferro e de
acido félico  séricos materno que sdo  insuficientes para atender  sua
necessidade aumentada durante a gestacio®

Cerca de 20% das mulheres atingem o terceiro trimestre de gravidez com
anemia e cerca de 10% tém o risco de hemoconcentracéo®. Fisiologicamente, gestantes
podem possuir nivel de hemoglobina alto, dando a impressdo de niveis saudaveis de
ferro, no entanto, a aparente normalizacdo de niveis de hemoglobina também pode ser
justificado pelo aumento a uma taxa menor do que a esperada do volume plasmatico?®.

No Brasil (2013), aproximadamente 10% dos nascidos vivos foram

classificados como baixo peso e tamanho “pequeno” para a idade gestacional. Na



literatura tem-se associado gravidez na adolescéncia a um risco mais elevado de
nascidos com baixo peso!!. Acrescentado a isso, fatores genéticos, bioldgicos, sociais e
ambientais também podem predispor o RN a estas condicGes. Diversos autores reportam
que mulheres gravidas acima de 35 anos também tiveram desfechos desfavoraveis na

gravidez, incluindo baixo peso do RN®#:,

1.1.  Nutricéo no periodo gestacional

A caréncia nutricional tem sido reportada como a principal causa de desfechos
adversos no periodo gestacional, diretamente relacionada ao desenvolvimento fetal,
assim como partos prematuros e riscos de anormalidades congénitas®®6. A
concentracdo baixa ou limitada de vitaminas e minerais influencia negativamente néo
somente o peso do RN e, portanto, o conhecimento dos principais tipos de
intercorréncias obstétricas e prevaléncias podem favorecer o0 manejo e a prevencdo de
desfechos indesejaveis durante a gestagdo®’18.

A maé nutricdo fetal predispde a uma morbidade aumentada no primeiro ano de
vida, maior nimero de hospitalizacfes e restricdo do crescimento fetal. Tal restricdo €
definida quando este tem um peso em dois desvios padrdo (décimo percentil) abaixo de
um feto normal, ou com <2,5 kg ap6s 37 semanas de gestacao®2°,

E importante ressaltar que, ndo somente o baixo peso do RN, mas também a
colestase intra-hepatica da gravidez, pré-eclampsia, placenta aderente, ruptura
prematura das membranas fetais e diabetes gestacional em mulheres gravidas aumentam
gradualmente com a maior idade da gestante. Assim como gestacdes apds 0s 35 anos de
idade elevam a taxa de incidéncia de clinicas adversas na gravidez, gravidez na
adolescéncia também agrega diversas complicagdes, 0 que devem ser tratadas
diferentemente e ativamente de modo a garantir a salide materna e neonatal®!.

A deficiéncia de micronutriente afeta mais de dois bilhdes mundialmente??. A
prevaléncia mundial de anemia, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, em
gestantes é cerca de 40%, todavia, niveis mais baixos sdo demonstrados em paises
europeus, com prevaléncia entre 19 e 26%2%24,

A Pesquisa Nacional de Demografia e Satde da Mulher e Crianca (PNDS 2006)
uma prevaléncia de anemia de quase 30% em mulheres ndo gravidas (15 a 49 anos) e
20% em criancas até 59 meses. Dentre estas, as de idade inferior a 24 meses

correspondiam a uma prevaléncia maior chegando a 25% em comparacdo aquelas com



mais de 24 de meses e até 59 meses. No Brasil, ndo ha uma pesquisa mais recente de
abrangéncia nacional sobre a prevaléncia de anemia em gestantes, mas estudos pontuais,
a exemplo de um realizado na Bahia (De Oliveira, 2015)? e outro na cidade de Manaus.
A prevaléncia de anemia nas gestantes da cidade de estudo foi 38,2% daquelas
atendidas pelo sistema publico de salde, o que aponta que a prevaléncia de anemia
ainda é preocupante?’.

E importante destacar que o perfil nutricional da gestante é classificado através
do indice de Massa Corporal (IMC): peso (kg)/[altura (m)]?> em relagdo & idade
gestacional®’®. No entanto, um estudo realizado em uma Unidade Basica de Salide na
cidade de Manaus em 2011 verificou que 60% das gestantes apresentaram anemia
ferropriva, inclusive aquelas que possuiam parametros de perfil nutricional adequados.
E as gestantes com sobrepeso e eutroficas apresentaram prevaléncia de anemia de 72%
e 55%, respectivamente. Logo, esses resultados corroboram a ideia de que a condigéo
de peso, determinante para célculo do IMC, € controverso no sentido de avaliacdo do

perfil nutricional®.

1.2. Deficiéncia de ferro

Apesar de grandioso e um momento encantador, para 25% das mulheres, a
gestacdo ndo é um periodo espontaneo e facil. Pode ser extremamente delicado,
acompanhado de depressdo e outras dificuldades fisicas e mentais, com incidéncia
importante na ansiedade e depressdo, atingindo 15% e 11% das gravidas,
respectivamente?®,

Na gestacdo o uso de suplementos de ferro é comum pela dificuldade de garantir
uma ingestdo adequada de fontes alimentares, mesmo com aqueles com
biodisponibilidade de ferro relativamente alta®%. A diminuicdo da taxa de
hemoglobina no periodo gestacional € fisiologica, especialmente apds o segundo
trimestre, pois a necessidade de ferro é aumentada como resultado da maior demanda
para acomodar a exigéncia da unidade placentaria***2. A homeostase do Ferro pode ser
influenciada pelo processo inflamatério desencadeado pelo proprio periodo
gestacional®®,

A deplecéo de estoque de ferro, DF e anemia resultam em manifestagdes clinicas
e os exames especificos identificam em qual destes trés periodos que se encontra o

paciente. O primeiro estagio é a deplecdo de ferro, caracterizada pela diminui¢do dos



depositos de ferro a partir da ferritina. Embora a dosagem de ferritina seja importante
no diagndstico da DF, € importante ressaltar que esta proteina de reserva é influenciada
por processos infecciosos e inflamatdrios, que poderd, no momento da analise, refletir
parametros falsamente normais na presenca de deficiéncia, devendo, portanto, ser
avaliada com cautela.Valores de ferritina inferiores a 12 ug/L sdo forte indicadores de
deplecéo das reservas de ferro em criangas menores de cinco anos*C.

Na DF na gravidez, o ferro sérico (valores menores que 30mg/dL),aumento da
capacidade total de ligacdo de transferrina (>250-390ug/dl),e diminui¢do da saturacao
da transferrina (<16%), além da diminuicdo da ferritina (primeiro estagio) sdo achados
importantes para o diagnostico da segunda fase. O terceiro e Ultimo estagio ocorre
quando a anemia por DF ja esta instalada e, ainda na avaliacdo do hemograma, pode ser
observada leucopenia e plaguetose®®45,

Em resumo, ha outros disturbios relacionados a gravidez, como a pré-eclampsia
(PE), caracterizada por hipertensdo, edema, trombocitopenia € comprometimento da
funcdo hepatica®®. Os fatores de risco para esse distirbio incluem idade avancada,
obesidade, diabetes mellitus, hipertensdo prévia e estresse oxidativo®:%2. Distdrbios de
hipovitaminose, principalmente da Vitamina E em gestantes, potencializam o efeito da

do estresse oxidativo, especialmente para disfuncio endotelial®34,

1.3 Hemograma do recém-nascido

Como ja citado, o ferro é essencial para o desenvolvimento fetal e no inicio do
desenvolvimento infantil tem sido associado a véarios desfechos negativos, como
comprometimento neurodesenvolvimentais e cognitivos*®*’. Os processos metabolicos que
envolvem a utilizacdo do ferro estd relacionado a funcdo mitocondrial e transporte de
oxigénio”®,

Na limitacdo do ferro no desenvolvimento fetal, este prioriza a demanda de ferro para
eritropoese, em contrapartida o aporte é diminuido para os tecidos, como o cérebro. Sugere-
se, portanto, um dos motivos para 0 comprometimento do neurodesenvolvimento em recém-
nascidos (RN)*®°0. A ferritina sérica, importante proteina de reserva de ferro, é um
biomarcador de reserva de/ ferro corporal, para pediatrico e adultos. Da mesma forma é
associado nesta populagdo niveis de hemoglobina e ferro sérico a anemia®.

Os indicadores de status de ferro, a hemoglobina ou hormdnios eritropoéticos no

sangue do corddo umbilical podem néo ter relagédo entre si, conforme alguns estudos que



levantaram hipoOteses neste sentido. H& estudos que ndo encontraram associagdes entres
hemoglobina e status de ferro sérico no sangue do cordao umbilical. Além disso, na avaliagcdo
do ferro umbilical, é importante avaliar os marcadores de inflamag&o 82,

Fatores como inflamacdo e insensibilidade a eritropoetina pode limitar o uso de
reserva de ferro em RNs anémicos. Interessantemente, no estudo realizado por Delanay et al.,
uma populacdo RNs de puérperas anémicas apresentarem elevados niveis de ferro, sugerindo
a hipdtese ja citada. Logo, deve-se haver uma preocupacdo com o uso de ferro sérico do RN
como um indice de suficiéncia neonatal®.

A eritropoese na gestacao é estimulada ja no primeiro trimestre gestacional e pode ser
monitorado por contagem quantitativa de reticulocitos. O horménio regulador da eritropoese,
a eritropoetina, ¢ aumentado em resposta a hipdxia>*. Varios séo os fatores que podem causar
a hipoxia tecidual, a restricdo de ferro, pré eclampsia e tabagismo. Ha estudo que reporta a
hipoxia placentaria causada por esses mesmo fatores como causa de eventos adversos
negativos no desenvolvimento do neonato?®:%,

Um estudo recente demonstrou que a elevacao de eritropoetina pode estar presente em
sangue do cordao umbilical de RN nascidos com anemia e mesmo com concentragao de ferro
sérico satisfatéria. Sao importantes estudos que investiguem a causa, mas foi sugerido que o

organismo pode desenvolver uma tolerancia a eritropoetina®®.

1.3.1 Perfil Hematoldgico do recém-nascido

A fim de que seja evitado puncao vascular e risco de infeccdo no RN, a analise
do hemograma do sangue do corddo umbilical é vantajosa, uma vez que pode direcionar
a decisdo clinica no momento do parto. Embora existam publicacdes estabelecendo
valores de referéncia para o hemograma do sangue do corddo umbilical®’, ainda é
considerado controverso estabelecer parametros hematoldgicos para 0 RN>3%8%,

Tal situacdo se justifica, por exemplo, pelos valores elevados de normoblastos,
heméacias e hemoglobina no corddo umbilical daqueles RN menores para a idade
gestacional se comprados aos RN de peso ideal para a idade gestacional, ou seja, 0
parametro é depende do peso do RN e idade gestacional do nascimento®.

Somado a isto, um estudo sugere que a diminui¢do de leucécitos no sangue do
corddo umbilical pode estar relacionada & hipoxia tecidual, que é multifatorial®®%!, A
avaliagdo do hemograma € util para indicacgdes de transfusdo de hemécia e

administracdo intravenosa de Imunoglobulina em situagcdoes em que ocorrer doenca



hemolitica do RN e, ainda estabelecer diagndstico de anemia e policitemia®:"3, Além
disso, a avaliacdo da plaqueta pode auxiliar na investigacdo de pré-eclampsia e
trombocitopenia imune mediante a avaliacdo de plaquetas. A avaliac¢do do leucograma
é importante na investigacdo de infecccdo bacteriana de origem materna, juntamente
com a proteina C reativa®2%3,

Na gestacdo saudavel, com o avanco da idade gestacional, hd& um aumento
progressivo na contagem de células sanguineas, devido ao aumento da demanda no
desenvolvimento do feto. Esse aumento se d&, principalemnte, apds a 342 semana de
gestacdo. A contagem de basofilo e plaquetas permanece inalterada neste periodo. E
auanto ao eosindfilo e mondcito, a partir da 222 semana observa-se gradual aumento®®,
Ha, poréem, quem ndo tenha identificado diferenca nos parametros de eritrograma e
leucograma entre diferentes idades gestacionais em amostras coletadas de cordéo
umbilical de recém-nascido saudaveis®’.

Em prematuros observa-se um decréscimo nos valores de eritrograma e
leucograma, a excecdo ocorre aos linfocitos e eosinofilos. Quanto aos RNs de baixo
peso para a idade gestacional, o nivel de hemoglobina e hematécrito é aumentado,
porém ocorre diminuicdo de leucocitos e plaquetas®®®®.

Quanto ao género dos RNs, aqueles do sexo masculino apresentam parametros
eritrocitarios semelhantes e menores valores de leucécitos e plaguetas, quando
comparados ao sexo feminino. Embora haja controvérsia quanto a estabelecer
parametros hematoldgicos, alguns autores nao relataram diferencas no hemograma entre
0 sexos dos RNs**°,

E reportado também diferenca nos pardmetros dos RNs a depender do tipo de
parto. Os nascidos de parto tipo cesarea tétm menor nimero de hemacias e plaquetas em
comparagdo aos nascidos de parto normal®®®°, Devido ao cortisol e trombopoetina no
parto vaginal, acredita-se esse fator ser responsavel pelo aumento do numero de
plaquetas no parto vaginal®.

Um estudo estabeleceu o parametro hematoldgico baseado na diferenciacdo dos
RNs de acordo a idade gestacional de nascimento e peso ao nascer. De acordo com a
figura 01, os RNs com o peso ideal para idade gestacional ao nascer obtiveram valores
de hematdcrito similar aos de baixo peso, no entanto, o valor total de leucocitos foi
considerado menor. Quanto a contagem diferencial dos leucécitos e plaquetas, nao

foram encontradas diferengas entre os dois grupos.



Os achados deste estudo foram semelhantes aos encontrados em estudos
anteriores no que tange ao perfil hematoldgico dos RN. Diante disso, ao descrever o
perfil hematoldgico de RN deve-se comparar 0s parametros sanguineos segundo sexo,

adequacdo de peso e idade gestacional®®.

Valores de pardmetros de exame hematalégico em sanque de cord3o umbilical em recém-nascidos,
segundo adequacdo peso para idade gestacional.

I T NG o210 | pvor

GV (u/mL) 4.607.1634528.849 4.533.3194526.634 0,054%
Hb (g/dL) 16,4+1,9 16,0£2,0 0,003*
Hec (%) 497459 48,245,6 <0,001*
VCM (FL) ‘ 107,946,4 106,4+45,9 <0,001*
HCM (pg) 35,642,6 353426 0,067+
CHCM (g/dL) 33,141,5 31,241,5 0,293*
RDW (%) 17,01,6 17,0+1,6 0,961%
Leucdcitos (u/mL) ‘ 13.176+4.045 14.457+4.796 <0,001*
Neutréfilos (u/mL) . 7.365+2.998 8.24443.450 0,001*
Bastonetes (u/mL) ‘ 135 (0-390) 193 (0-420) 0,024%
Segmentados (u/mL) 7.114+2.843 7.830+3.242 0,001*
Linfacitos (u/mL) 4.827+1.975 5.027+2.087 0,185*
EosinéFilos (u/mL) 196 (87-342) 230 (110-424) 0,017*
Mondcitos (u/mL) 627 (343-1.008) 676 (396-1.062) 0,048%
Basdfilos (u/mL) 0(0-0) 0 (0-0) 0,561%
Plaquetas (u/mL) 281.747+89.987 294.262+83.707 0,033*

PIC: pequeno para a idade gestacional; AIC; adequado para a idade gestacional; GV: glébulos vermelhos; u/mL: unidades por microlitro;
Hb: hemoglobina; g/dL: grama par decilitro; Hec: hematécrito; VCM: volume corpuscular médio; FL: Fentolitro; HCM: hemoglobina corpuscular
média; pg: picograma; CHCM: concentragao de hemoglobina corpuscular média; RDW: coeficiente de variagao do velume das hemacias em
relagdo & média;*p-valor: teste de t, expresso em médiatdesvio padrae; *p-valor, teste de Mann-whitney expresso em mediana (g1-q3).

Figura 01: Parametros hematologicos de RNs, de acordo com o peso para idade

gestacional.

1.4. Hemograma de gestantes

Um estudo categorizou as gestantes de acordo com a etnia entre caucasiana e ndo-
caucasianas. Interessantemente, observou-se que a hemoglobina caiu apds a 30? e a partir da
322 o valor subiu novamente em ambos grupos. E os niveis de hemoglobina entre as mulheres
de etnia ndo-caucasiana aumentaram mais lentamente em comparacdo as mulheres brancas.
Diante disso, entende-se que pode haver influéncia da etnia em pardmetros hematologicos

entre as puérperas. .



Autor 12 16 18 20 24 28 32 36 39 40
Current study 2011 5,784  12.9%1.0 123210 11.9x12 11911 11.6x1.2 11.7209 11.8+1.2 120211 12412 Caucasian
2,468 123212 11.7£09 113208 114213 111212 1Ma213 0 11219 115212 11612 Non-Caucasian
8277 12.7+1.1 12141.0  11.8+1. 11,7412 114212 11.521.1 11,6412 11.9£12 122213 Caucasian & non-Caucasian
coc’ 1998 na >11.0 >10.6 >10.5 >10.5 >10.7 >11.0 >14 >11.9 With iron supplements
Svanbergetal.“ 1975 24 12.5x0.18 12£0.14 1162014 11.6=0.17 11.6=0.13 12.0x0.17 12.4=0.18 Swedish, with iron supplements
26 1252013 122011 11,6012 11.5=014 1132014 1132016 114017 Swedish, no iron supplements
92 12.1x01 11.9+£0.1 11,7201 11.7£0.1 119201 122401 12.6+0.1 12.9+0.1  Finnish, 100 mg SR iron
Sjostedt et a® 1977 9%  11.9+0.1 11.9+01 11.620.1 11.7%0.1 11.8=0.1 12,1201 12.6x0.1 12.8+0.1  Finnish, 200 mg SR iron
79 121201 11.8+0.1 11,601 11.6+£0.1 11.920.1 12,120 12.4+0.1 12.940.1  Finnish, 200 mg RR iron
Puolakka et al. 1980 16 11.920.7 114208 11606  11.5=08 12.3+05 12.7+08 13.2+1.2  Finnish, with iron supplements
16 12+0.6 11.8+13 11408 109208 11.0x08 11.0%12 11.120.9  Finnish, no iron supplements
Taylor et al. 1982 21 12.06=0.57 11.82+0.64 11692060 11.69=0.52 11.89=0.57 11.92x0.55 12.66=0.81 12,68+0.70 UK, with iron supplements
24 12.03=0.70 11.68%0.71 11.50£0.70 11.35£0.73 11.27=0.67 11.07+0.84 11.10=0.72 11.1520.75 UK, no iron supplements
Milmanetal” 2007 434 1.7 11.8 124 Danish, with iron supplements
(10.5-13.2) (10.3-13.4) (10.8-14.0)
Kaneshige™ 1981 80 122x13 10.920.8 11.0:09 Japanese, no iron supplements
Jamesetal” 2008 157 12.73%x1.14 11.41=1.16 11.67%1.18 Jamaican, iron status unknown

Figura 02: Niveis de hemoglobina da gestante a medida do avanco da idade gestacional.




A anemia fisioldgica, justificada pela hemodiluigdo, contribui ainda mais para a
reducéo da taxa de hematdcrito e hemoglobina®. Em relacdo a hemoglobina e de acordo com
os Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) nos Estados Unidos, a hemoglobina
por reduzir a 11,0g / dL no 1° e 3° trimestres e ficar menor que 10,5 g / dL no 2° ver
bibli. Ainda, para a OMS, a taxa de hemoglobina circulante pode ser inferior a 11g / dl ou
hematdcrito menor que 33% a qualquer momento da gravidez 3,

Fisiologicamente, na gravidez o leucograma estad associado a leucocitose,
principalmente relacionada ao aumento da circulacdo de neutrofilos. A neutrofilia aumenta a
medida que avanca a idade gestacional, em especial apds o segundo més, atingindo um platd
no segundo ou terceiro trimestre. Vale ressaltar que a leucocitose fisioldgica varia de 9.000 a
15.000 células / microlitro®72,

Quanto as plaquetas, a contagem € menor. Observa-se um Volume Meédio
Plagquetario maior, no entanto, esse valor ndo corresponde proporcionalmente ao nimero de
plaquetas, pois ocorre destruicdo plaquetaria acelerada, resultando em plaquetas maiores e
imaturas "85,

Diante do exposto, € importante o acompanhamento das variacGes fisioldgicas dos
parametros hematoldgicos da gestante e a determinacdo dos valores de referéncia durante a

gravidez normal.

1.5. Aborto espontaneo

A interrupcdo espontanea de uma gestacdo, sendo anterior a 24% semana de gestacao,
¢ definida como ‘aborto espontineo’. A principal causa de aborto é por anormalidade
genética, seguido de infeccdo intrauterina’’. Além disso, mulheres que fumam tém maior
probabilidade de sofrer aborto espontaneo e/ou parto prematuro, a idade materna também é
causa reportada nesse desfecho adverso, assim como fatores de origem étnica, indice de massa
corporal e sentimento de estresse®.

Outros fatores de risco como gravidez multipla, malformacdes uterinas, ovarios
policisticos, fatores autoimunes, diabetes e ter tido dois ou mais abortos espontaneos
37 Muitas dessas condigbes podem levar a abortos espontaneos recorrentes Por fim, varias
causas tém sido associadas ao aborto espontaneo®,

Quando ocorrem trés ou mais abortos definem-se por de aborto recorrente. Cerca de
15% das gestacOes resultam em aborto e 1 a 2% das gestantes sofrem aborto recorrente.

Assim, acredita-se que a frequéncia de aborto espontdneo seja maior, uma vez que € uma
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causa importante de morbidade e mortalidade materna, principalmente em paises de baixa

renda’>"".

1.6. Assisténcia Pré-Natal

E inegavel que o periodo gestacional, em virtude de importantes mudancas no aspecto
fisico e fisiologico, acarreta também uma série de mudangas a niveis emocionais na
mulher!'’. Diante disso, a assisténcia pré-natal de qualidade é capaz de desenvolver agGes
resolutivas e acolhedoras paras a gestantes na rede de atengdo basica'®. A salide materna esta
intrinsecamente ligada ao desenvolvimento fetal''® e, conforme ja exposto anteriormente, ha
inimeros estudos que asseguram que o estado nutricional materno tem significativa
influéncia, ndo somente no desfecho da gravidez, mas gera impacto no desenvolvimento
neonatal e adulto.

O acesso a atencédo basica, assim como a oferta adequada de cuidados com a gestacéo
e 0 parto sdo fatores que afetam tanto saude materna, quanto infantil. Para tanto, a atencéo
pré-natal tem um papel crucial na reducio da morbimortalidade materna e infantil*?°, A
adesdo ao pré-natal é, muitas vezes, comprometida por fatores socioecondmicos e
educacionais e deve-se, portanto, levar em conta que ha necessidade também de uma
distribuicdo equitativa de recursos nos servicos de salde.

Além disso, uma maior conscientizacdo da possibilidade de complicacdes
gestacionais, perinatais e neonatais como resultado de uma baixa qualidade ou ndo adesdo ao
pré-natal. A assisténcia institucional a saide materna no Brasil iniciou-se na década de 1940
e, a partir de entdo, novas diretrizes tem sido colocadas em préatica no ambito da cobertura
pré-natal*?!. Diante do exposto, fica evidente o impacto da salde materna no desfecho da
gravidez. Da mesma forma, as caracteristicas sociodemogréaficas podem influenciar nos
resultados da gestacdo. Portanto, o cuidado pré-natal é importante como medida de promocéo

da saude e reducdo da ocorréncia de desfechos negativos no &mbito do bindmio materno-fetal.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o perfil hematolégico e bioquimico em um grupo de gestantes e seus recém -

nascidos assistidas em Maternidades da cidade de Manaus.

2.2. Objetivos Especificos

e Caracterizar a puérpera quanto ao seu perfil sdcio-demografico;

e Associar o perfil hematoldgico e bioguimico das puérperas e seus respectivos RNs;
e Investigar as principais causas de anemias em puérperas;

e Investigar as principais causas de anemias em puérperas;

e Correlacionar o perfil laboratorial com a clinica das puérperas e RNs.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1. Casuistica

Foi realizado um estudo observacional descritivo transversal prospectivo em puérperas
atendidas na Maternidade da Alvorada da cidade de Manaus-AM e Maternidade Dona Lindu
durante o periodo de junho de 2017 a Marco de 2019, bem como de seus respectivos RNS.
Participaram do estudo 467 puérpera e seus respectivos recém nascidos.

As Maternidades Alvorada e Dona Lindu foram escolhidas por receberem gestantes de
toda cidade de Manaus, incluindo sua regido metropolitana que necessita de internacdo no
servico publico. Ambas maternidades atendem mensalmente entre 700 a 1200 gestantes,
recebendo grande contingente da populacdo com caracteristicas socioecondémicas menos

favorecidas.
3.2. Critérios de Inclusdo e Exclusdo no Estudo

Foram incluidas puérperas independente do tipo de parto (normal ou cesariana) e
idade gestacional (a termo ou pré-termo), apresentando intercorréncias como abortamentos,
ameaca de parto prematuro, trabalho de parto preamaturo e amniorrexe prematura.

As participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido —
TCLE e o Termo de Assentimento, e no caso de menores de 18 anos, exigimos assinatura dos
pais ou responsavel. Todas as puérperas responderam a um questionario de dados pessoais
(anexo), da gestacao atual e das anteriores. A classificacdo racial das puérperas e dos RNs
obedeceu a cinco categorias raciais adotadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatisticas (IBGE) desde o Censo Demografico de 1991: branco, preto, amarelo, pardo e
indigenal®, com a finalidade de se obter uma maior uniformidade dos grupos étnicos. O
procedimento de convite as puérperas para participar do estudo ocorreu durante atendimento
ambulatorial, clinico ou médico na Maternidade. Apds a inclusdo do participante, observados
os critérios de elegibilidade, foi gerada uma ficha clinica individual, preenchida pela préopria
pesquisadora, composta por informacgdes pessoais (identificacdo, idade, género, historico
familiar) e informacdes médicas (pré-natal) segundo informacdes colhidas em entrevistas com
as pacientes e nos prontuarios médicos. Os nomes das puérperas foram mantidos em sigilo e

tiveram acesso as fichas individuais somente os profissionais da pesquisa.
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e Inclusdo
Puérperas atendidas na Maternidade Alvorada e Instituto da Mulher Dona Lindu independente
da idade, que concordaram em participar do estudo mediante assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ou Termo de Assentimento.

e Excluséo
Foram excluidos os RNs de puérperas que forem portadoras de complicacBes clinicas tais
como nefropatias, cardiopatias e diabetes mellitus. Além também daquelas puérperas que por

qualquer motivo desistiram de participar do estudo.

3.3. Andlises Hematologicas e Bioquimicas

e Coletas

Para as determinacGes hematoldgicas e bioquimicas das puérperas foram coletados 5
ml de sangue venoso em anticoagulante (Acido etileno de aminotetracético dissodico -
EDTA), e 5 ml de sangue venoso sem aditivos para a obtencdo do soro. A coleta de sangue da
puerpera ocorreu em um dos dois momentos: no momento da admissdo para realizacdo do
parto (vaginal ou cesareo) ou apds a realizacdo do parto, ndo ultrapassando 48 horas apds o
procedimento. Quanto aos recém-nascidos, a coleta foi realizada pela Equipe de Enfermagem
presente no momento do parto e apds o clampeamento do corddo umbilical: foram colhidos
entre 2 e 3ml em tubo com EDTA e sem anticoagulante, para as determina¢cdes hematoldgicas
bioguimicas, respectivamente.

Os parametros hematoldgicos e bioquimicos de ambas maternidades foram realizados
0s mesmos analisadores automaticos de hematologia BC - 5800 (Mindray, Shenzhen, China)
e 0 bioquimico o A25 (BioSystems SA, Barcelona, Espanha). Os dados hematoldgicos
incluiram a contagem global de hemacias (Hm), concentracdo de hemoglobina (Hb) e o
hematocrito (Ht); os indices do volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular
média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), além da amplitude
de distribuicdo dos eritrécitos (RDW), contagem de global e diferencial dos leucocitos e
contagem de plaquetas. Os dados bioquimicos incluiram a determinagdo do perfil lipidico
(HDL colesterol e triglicerideos), dosagem de proteinas totais e fracfes, bilirrubinas direta
(BD) e indireta (BI), desidrogenase lactica (DHL), uréia, creatinina, gama glutamiltransferase

(GGT), indice de Saturacdo de Transferrina e ferritina.
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Os questionarios também abordaram sobre os dados das méaes tais como: se realizou
pré-natal, nimero de gestacBes, idade gestacional, se fumou durante a gravidez, abortos
espontaneos anteriores e casos de anemia na familia, além das manifestagdes clinicas durante
a gestacdo tais como: anemia, dores @sseas, infecches urinarias e pré - eclampsia
(DHEG)(Anexo 2).

Os dados complementares dos recém-nascidoss foram obtidos em questionario
aplicado as puérperas e no caso de menores de idade, aplicados ao responsavel. Os dados
obtidos foram: 0 peso; sexo; cor da pele (branca, negra, parda ou amarela); se gemelar; tipo
de nutricdo (leite materno, parenteral ou férmula lactea); se sofreu internacdo ou transfusao.
Quanto a idade gestacional, os recém-nascidos com periodo menor que 36 semanas foram
considerados prematuros. As informacdes dos RNs que ndo puderam ser obtidas atraves
questionarios aplicados e aqueles que foram internados em Unidade de Terapia Intensiva
foram complementadas através de consulta aos prontuarios clinicos de acompanhamento das

Maternidades.

3.4. Analises Estatisticas

3.4.1. Distribuicdo das Variaveis

A analise de normalidade da distribuicdo das variaveis sera realizada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. A partir desta informacdo foram utilizados os testes parameétricos
ANOVA ou ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. O teste paramétrico ANOVA foi utilizado
para a analise da distribuicdo de médias de variaveis quantitativas ou numéricas, com
distribuicdo normal dentro de categorias. O teste ndo-paramétrico ANOVA foi utilizado para
a analise da distribuicdo de médias de varidveis quantitativas ou numéricas, com distribuicao
normal dentro das categorias. O teste ndo-paramétrico Kruskal-Wallis foi utilizado para as
distribuicdes fora do normal. A analise de variaveis qualitativas ou categoricas de trés ou mais
grupos foi realizad pelo teste ndo paramétrico do Qui-quadrado (X?), corrigido pelos testes de
Mantel-Haenszel e Yates. Nas analises de valores inferiores a 4, foi realizada pelo teste exato
de Fisher. Os testes de Mann-Whitney e o teste T independente serdo utilizados para a analise
de duas varidveis numéricas, na comparacao de dois grupos de valores dentro de uma mesma
variavel, levando-se em consideracdo a distribuicdo de cada variavel. A estatistica descritiva
foi aplicada para analisar as principais caracteristicas clinicas e demograficas das amostras

avaliadas.
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ABSTRACT

There are still few studies assigning reference values to hematological and biochemical
analyzes in puerperal women and their newborns. Laboratory data are invited, since it
depends on several factors for them to be considered reference values. In addition, we believe
that there may be an association between the sociedemographic data of the puerperal women
with their specific laboratory data and that of their offspring. Therefore, our objective was to
look for associations between the sociodemographic data of the puerperal women in their
newborns, through analysis of laboratory data. In addition, to characterize the hematological
and biochemical data of mothers and their newborns in the city of Manaus. Methodology: A
cross-sectional observational study was carried out on 467 puerperal women, and their
newborns, attended at two public maternity hospitals in the city of Manaus, from June 2017 to
March 2019. As for the puerperal women, they declared themselves to be brown 379 (81.1%)
were attending or had completed high school 64.8%, most were married (76.4%) and the
average age was 20.1 £ 6.4. Normal delivery occurred in 53.5%. Triglyceride levels were
proportionate to advancing gestational age at delivery. The absolute number of leukocytes
was higher in those puerperal women between 12 and 15 years old and male newborns had a
high elevated transferrin, while female newborns had a high MCV and HCM. Our results
show that the status of iron and hemoglobin may not be associated with each other when it
appears in umbilical cord blood. Furthermore, we observed important differences in
hematological parameters when associated with spontaneous abortion. We understand that the
knowledge of the hematological and biochemical profile of pregnant women and their
respective newborns can contribute to minimize neonatal morbidity and mortality, as well as
generate subsidies for further studies in the scope of the qualification of prenatal care.

Keyword: Puérpera, newborn, Manaus, laboratory data.
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INTRODUCTION

The women’s metabolism during pregnancy undergoes several physiological
adjustments, while fetus uses the maternal nutritional reserves to develop®. It is known that
the maternal lifestyle before and during pregnancy impacts the health of the fetus and the
growth of the newborn. An inadequate lifestyle of the future mother may even increase risks
during pregnancy, such as severe anemia, risk of cardiovascular and kidney diseases?

Nutrition during pregnancy has a direct influence on the health of the fetus, fetal
growth, cognitive development, child survival and the outcome of delivery. In addition, the
hematological profile of the newborn and its iron concentrations can be affected if the
pregnant woman presented anemia during the gestational period®.

Newborn outcomes, such as changes in children's anthropometric parameters,
intrauterine growth restriction and postnatal development deficiency, are related to the
presence of maternal anemia*®. In addition, the negative outcomes can also result from
maternal nutritional deficiency, complications during childbirth, low birth weight and
impaired mental development of the newborn®’. Human milk must be rich in macronutrients
(proteins, lipids and carbohydrates) and micronutrients, including minerals, vitamins and
various bioactive components so essential to the development of the newborn. However with
maternal nutrition it compromises the adequate production of human milk8. (

Socioeconomic level, ethnicity and education are factors that are associated with
nutritional variations during pregnancy, and with susceptibility in adverse clinics, such as
maternal and neonatal mortality and morbidity. Besides that, the age of the pregnant woman
has been reported as another factor of increased susceptibility to the same adverse
clinics®1011,

Due to important changes in the physical and physiological aspect during pregnancy,

there are also changes in emotional levels in the pregnancy. Therefore, quality prenatal care is
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capable of developing resolutive and welcoming actions for pregnant women in the primary
care network?,

Maternal health is intrinsically linked to fetal development®. There are studies that
assure that the maternal nutritional status has a significant influence, not only in the outcome
of the pregnancy, but also has an impact on neonatal development#1516.17,

However, even though maternal hematological parameters are considered healthy,
there are studies showing that they may not reflect the parameters of the newborn®®. Another
complication that deserves attention is the risk of prematurity for newborns in situations of
nutritional deficiency. Premature births are associated with a high risk of death %2,

The Knowledge of the hematological and biochemical profile of pregnant women
and their respective newborns can contribute to minimize neonatal morbidity and mortality, as
well as generate subsidies for further studies in the context of qualifying prenatal care. For
that hypothesis, the main objectives of this study were to characterize a group of puerperal
women and their newborns assisted in reference maternity hospitals in the city of Manaus,
analyzing the hematological and biochemical profile, describing and associating
sociodemographic data of the pregnant women to the laboratory data of the puerperal women

and their respective newborns.
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METHODOLOGY

A descriptive observational cross-sectional study was carried out on puerperal women
attended at Public Maternities Hospitals Alvorada and Dona Lindu Woman Institute in the
city of Manaus, from June 2017 to March 2019. 467 mothers and their respective newborns
participated in the study.

Maternity Alvorada and Dona Lindu were chosen because they receive pregnant
women from all over the city of Manaus, including the metropolitan region who need to be
admitted to the public service. Both maternity hospitals serve between 700 and 1200 pregnant
women each month, receiving a large contingent of the population with less favored
socioeconomic characteristics.

Postpartum women were included regardless of the type of delivery (normal or
cesarean) and gestational age (term or preterm), with complications such as abortion, threat of
premature delivery, premature labor and premature amniorrexis.

The study participants signed the Free and Informed Consent Term - FICT and the
Term of Assent, and in the case of minors under 18, we required the signature of the parent or
guardian. All puerperal women answered a questionnaire on personal data from current and
previous pregnancies. The racial classification of the postpartum women followed three racial
categories adopted by the Brazilian Institute of Geography and Statistics (BIGS) since the
1991 Demographic Census: white, black and brown, in order to obtain greater uniformity of
ethnic groups.

The procedure for inviting postpartum women to participate in the study took place
during outpatient, clinical or medical care at the Maternity Hospitals. After the inclusion of
the participant, observing the eligibility criteria, an individual clinical record was generated,
filled out by the researcher herself, composed of personal information (identification, age,

gender, family history) and medical information (prenatal) according to information collected
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in interviews with patients and medical records. The names of the mothers were kept
confidential and only the researchers had access to the individual files.

For hematological and biochemical determinations, 5 ml of venous blood were
collected in anticoagulant (disodium aminotetracetic ethylene acid - EDTA), and 5 ml of
venous blood without additives to obtain the serum. The blood colect of the puerperal woman
occurred in one of two moments: at the moment of admission for delivery (vaginal or
cesarean) or after delivery, not exceeding 48 hours after the procedure. As for newborns, the
collection was performed by the Nursing Team present at the time of delivery and after
clamping the umbilical cord: between 2 and 3 ml were collected in a tube with EDTA and
without anticoagulant, for hematological and biochemical determinations, respectively.

The hematological and biochemical parameters of both maternity hospitals were
performed using the same automatic analyzers, the BC - 5800 hematology (Mindray,
Shenzhen, China) and the A25 biochemistry analyzers (BioSystems SA, Barcelona, Spain).
Hematological data included the global red blood cell count (Hm), hemoglobin concentration
(Hb) and hematocrit (Ht); the indexes of mean corpuscular volume (VCM), mean corpuscular
hemoglobin (HCM), concentration of mean corpuscular hemoglobin (CHCM), in addition to
the range of distribution of erythrocytes (RDW), global and differential count of leukocytes
and platelet count. Biochemical data included the determination of the lipid profile (HDL
cholesterol and triglycerides), total protein and fraction determination, direct (BD) and
indirect (BI), lactic dehydrogenase (DHL), urea, creatinine, glutamyltransferase (GGT),
Saturation index of transferrin and ferritin.

The questionnaires also addressed the mothers' data, such as: if they had prenatal care,
number of pregnancies, gestational age, if they smoked during pregnancy, previous

spontaneous abortions and cases of anemia in the family, in addition to clinical manifestations
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during pregnancy such as : anemia, bone pain, urinary infections and pre - eclampsia (DHEG)
(Appendix 2).

The complementary data of the newborns were obtained in a questionnaire applied to
the puerperal woman and in the case of minors, applied to the guardian. The data obtained
were weight; sex; skin color (white, black, brown); if twin; type of nutrition (breast milk,
parenteral milk or milk formula); if have been hospitalized or transfused. As for gestational
age, newborns with a period less than 36 weeks were considered premature. The information
on newborns that could not be obtained through applied questionnaires and those that were
admitted to the Intensive Care Unit was supplemented by consulting the clinical records for
monitoring the Maternities.

The normality analysis of the distribution of variables was performed using the
Kolmogorov-Smirnov test. From this information, parametric ANOVA or non-parametric
Kruskal-Wallis tests were used. The ANOVA parametric test was used to analyze the
distribution of means of quantitative or numerical variables, with normal distribution within
categories. The Kruskal-Wallis non-parametric test was used for abnormal distributions. The
analysis of qualitative or categorical variables from three or more groups was performed
using the non-parametric Chi-square test (X2), corrected by the Mantel-Haenszel and Yates
tests. In the analysis of values below 4, Fisher's exact test was performed. The Mann-Whitney
tests and the independent T test were used for the analysis of two numerical variables, when
comparing two groups of values within the same variable, taking into account the distribution
of each variable. Descriptive statistics was applied to analyze the main clinical and

demographic characteristics of the samples evaluated.
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RESULTS

All frequencies obtained were performed using the demographic variables contained
in the medical records and surveys answered during the interview. For that variables, the
analyzes were carried out in an attempt to associate the hematological and biochemical
parameters of both postpartum women, as well as newborns.

The research was with 467 puerperal women with an average age of 20.1 + 6.4 years
old were investigated, with a minimum of 12 and a maximum of 46 years. The frequency of
gender for newborns showed a slight superiority for males (53.5%).

Normal delivery occurred in 52.7% (246) of births. No significant association
occurred between the type of delivery (normal or cesarean) with the hematological and
biochemical data of the mothers. However, serum concentrations in newborns for GGT and
DHL were higher in those born by cesarean delivery (p = 0.003, 0.014, respectively), while
decreased in serum iron in those born by normal delivery (p = 0.044) (data not shown).

The delivery of women in the research occurred mostly after nine months of
pregnancy (80.6%), followed by eight (14.8%), seven (2.6%) and six months (2.0%) . All the
hematological values of the puerperal women were directly decreased in those which delivery
was earlier. . Such, significant associations occurred only for the values CMV (p = 0.008),
HCM (p = 0.002) and MPV (p = 0.001), demonstrating a greater microcytosis in these with
early delivery. Interestingly, there were no significant differences in serum iron and ferritin
values in the postpartum women, which could justify the previous result. The only significant
biochemical data associated with low gestational age in the puerperal women, were the levels
of triglycerides well reduced in the early ones (p = 0.013). As expected, the newborn's weight
was significantly reduced in those premature, directly proportional to the gestational age (p

<0.001) (Figure 1), the same occurring for the HCM value (p <0.001) (Data not shown ).
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As for ethnicity, 379 (81.1%) of the puerperal women declared themselves to be
moderate brown, 75 (16.1%) white and 13 (2.8%) black. As in the type of delivery, no
significant association occurred between ethnicity with the hematological and biochemical
data of the mothers. However, a higher concentration of serum iron, a lower total number of
blood platelets and a lower concentration of GGT in newborns of black women was
significant (p = 0.001; p = 0.009; p = 0.020, respectively).

It is worth mentioning the increase in the concentration of GGT in the newborns of the
moderate brown puerperal women. In addition, the average weight of newborns of black
mothers was higher compared to other ethnicities (p <0.020) (Figure 2).

With regard to education, most puerperal women (64.8%) completed or were in high
school, 26.8% were or had completed elementary school and 8.4% had already completed
higher education. No correlation between laboratory data was associated with education (data
not shown).

For marital status, we adopted married women for those who had a partner, while
single women did not. Most puerperal women (76.4%) were recently married, while 110
(23.6%) were single. Our data showed that the average age of the puerperal women was
higher in married women and interestingly, the weight of the newborn was lower in single
women (Figure 03).

According to studies already carried out in the city of Manaus, where they showed a
higher incidence of pregnant adolescents under 15 years old compared with other states of
Brazil, we decided to categorize the age of the puerperal woman in three groups divided as
follows: over 12 and under 15 years old, totaling 24 puerperal women (5.1%); - over 15 and
under 21, totaling 170 (36.3%); - older than 22 years old, totalizing the majority of the
mothers 274 (58.6%). The absolute leukocyte counting, mainly due to segmented neutrophils

and monocytes, was higher in those women between 12 and 15 years old (p <0.001, p <0001,
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p = 0.008, respectively), as well as the total number of blood platelets and MPV (p = 0.006; p
= 0.026) (Figure 04). There are no significant association was found between the ages of the
mothers and the laboratory data of the newborns.

Associations between the sex of newborns showed significantly higher values of
transferrin in male newborns (p = 0.017), while VCM and HCM were higher in female (p =
0.038 and p = 0.018, respectively) (Figure 5)..

By correlating preterm and full-term newborns (below and above 9 months of
gestation, respectively), with laboratory data, a significant association with low weight in
preterm infants, it was demonstrated as expected (p <0.001 ). In addition, serum glucose
levels were lower in those at term (Figure 06). With regard to hematological parameters,
elevated CMV (p = 0.002) and a lower total number of platelets (p = 0.022) was found in
preterm infants (Figure 07). As for the leukogram, there was a decrease in preterm newborns
in the absolute values of neutrophils, monocytes and eosinophils (p = 0.021; p <0.001; p
<0.001, respectively), while an increase in the absolute number of lymphocytes in preterm
infants ( p <0.035) (Figure 08).

Table 01 shows a correlation between previous occurrence of spontaneous abortion
and hematological data of the mothers. Lower hematological values were found in those with
spontaneous abortion, except for the RDW value and total number of platelets (p <0.001). The
same correlation was achieved for biochemical data with levels of total and indirect bilirubin
about 4 times higher in those with spontaneous abortion (p <0.001) (Table 02).

Due to the high prevalence of Urinary Tract Infection in the population studied
(10.9%), correlations were made between this clinic and laboratory data. Significant lower
values of almost all parameters of the erythrogram were demonstrated in those with the

occurrence of UTI, including the absolute values of total leukocytes (Table 03). Interestingly,
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significantly lower levels of triglycerides have been demonstrated among postpartum women
with UTI (p <0.004) (Data not shown).
Correlations between frequent use of cigarettes did not show significant associations

for laboratory data for both puerperal women and newborns (data not shown).
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DISCUSSION

Initially, we would like to highlight some limitations of this study that need to be
addressed, such as the non-observance of the amount of prenatal consultations performed by
the puerperal women. This fact may have interfered with the statistical non-significance
between prenatal care and socioeconomic status, since some women may have claimed to
have performed prenatal care, but they may not have done a complete follow-up and were
limited to few or no consultations.

We emphasize that according to the established national norms, our results
demonstrate a high incidence of cesarean deliveries paid by Public Health System in the city
of Manaus (~ 50%), almost twice the maximum value of 25% for all states.

The city of Manaus is a capital that is home to one of the largest public health service
centers in the North Region, therefore, there is a great heterogeneity in the data described in
this study, which is a reflection of a population from the capital, inland Amazonas and other
cities in the North region.

In this study, the participating puerperal women younger than 21 years old
corresponded to 41.4% (194) of the study population. The rate of cesarean delivery was
47.5% (221), much higher than the recommended by WHO, which is no more than 15% *3.
The choice for cesarean delivery has been associated in the public sector with complications
during pregnancy and childbirth?.

There are many studies that corroborate the higher incidence of teenage pregnancies in
the most socio-economically disadvantaged groups®42®. However, our results showed that the
level of education, race and marital status did not interfere with the performance of prenatal
care. In view of this, it can be suggested that the high prevalence of minors in our study, could
have found it easier to search for and help with prenatal care, due to family or acquaintance
support, since most of them have a companion in the residence.

The most reported clinical condition was urinary tract infection, which corroborates
other studies in the literature. Our finding of the absolute lowest number of leukocytes in
postpartum women with UTI, probably occurred due to the use of antibiotics prescribed by
the doctor during prenatal care. The literature describes that hypertension is a common and
frequent complication after UTI in pregnant women, therefore, we believe that because our
sample population is predominantly young, the occurrence of hypertension was not

significant?’-%,
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In addition, UTI can increase the risk of systemic inflammation at the level of the
puerperal woman, as well as fetal or in the newborn, which can cause possible neural and
cognitive problems and also stimulate uterine contractions and consequently leading to
premature birth3?,

There are few studies that correlate hematological and biochemical parameters
between puerperal women and their respective newborns. What the literature shows in most
of these studies, that the hematological parameters of newborns are independent of the
hematological parameters of the pregnant woman®2-3, we understand that establishing normal
reference parameters to analyze possible associations between pregnant women / mothers and
newborns is extremely important=°.

In this study, our results associated with gestational age at birth and the values of
MPV, birth weight and triglyceride rate are comparable to other previously published data,
except for CMV. A recent study evaluated the lipid profile of the umbilical cord of newborns
and their birth weight, such data had significant data similar to our study. Thus corroborating
the increase in the weight of the newborn as the gestational age advances, as well as the
increase in the rate of triglycerides, providing important evidence of metabolic changes at the
end of pregnancy®’-%,

Thrombopoietin, important in the production of megakaryocyte progenitors, has its
plasma concentration higher in newborns than in adults. However, newborn megakaryocytes
produce less platelets than adult megakaryocytes. In addition, platelet maturation is dependent
on age development, which could explain the increase in MPV with increasing gestational
age40-42.

Interestingly, there are studies that report a decrease in MCV as gestational age
advances, however, our study found an increase in MCV. It is important to note that, even
with the decrease in VCM in previous studies, the lowest value of VCM demonstrated was
within the minimum limit considered for macrocytosis (100fl)36:4344,

The increase in MCV s usually related to vitamin B12 or folate deficiency, however,
the findings are not sufficient to determine nutritional deficiency as a cause of the increase in
MCV*. For this reason, further studies are needed investigating this hypothesis. As for the
gender difference and their respective hematological parameters, there was a greater VCM
and HCM in female newborns, in contrast to studies*®.

Placental blood flow is affected by smoking during pregnancy, which affects the
transport of oxygen to the fetus, leading to growth retardation and hypoxia*’. In addition,

there is a study that negatively correlated the daily amount of smoking with ferritin and iron



29

in newborns*4%. However, our study did not categorize puerperal women regarding the
amount of cigarettes smoked per day, only differentiating them in smokers or non-smokers.
Therefore, this may justify non-significant findings among the associations regarding
hematological and biochemical parameters.

Studies show that spontaneous abortion, as well as premature birth, is significantly
associated with the Body Mass Index (BMI), smoking, previous abortions and marital status.
Regarding previous abortions, a strong association with extreme premature birth was
demonstrated?®?L, Our results demonstrate significant differences in hematological parameters
when associated with spontaneous abortion. A decrease in erythrocyte values was observed in
those who had recently given birth with an abortion. It is suggested that postpartum women
who had an abortion may have had some type of bleeding prior to going to maternity, which
could have a negative influence on the erythrogram. An important fact to note, that in Brazil,
induced abortion is considered a crime, therefore, we understand that there may have been
puerperal cases in our study that even with cases of induced abortion, may not have truly
reported.

No recent articles were found indexed with epidemiological data of anemia in
pregnant women in the northern region, which reiterates the importance of studies, including
the tracking of causes of anemia in pregnant women. In addition to the scarcity of studies in
this regard in the northern region, low hemoglobin concentrations, indicative of severe or
moderate anemia, have been associated with an increased risk of premature birth and infant
mortality. Therefore, anemia is the most common indirect cause of adverse maternal

outcomes, including mortality.
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CONCLUSION

e Manaus City has a high rate of cesarean deliveries (~ 50%);

¢ Significant association for higher serum concentrations in newborns delivered by cesarean
section and decreased serum iron in those delivered normally;

e Most puerperal women were after nine months of pregnancy (80.6%);

e Hematological values were directly decreased in those with deliveries before nine months;
e Childbirths with low gestational age, were correlated with decreased triglyceride levels;

e The weight of the newborn was lower in premature infants, directly proportional to the
gestational age;

e Moderate brow ethnicity was frequent in 81.1% of puerperal women;

e No significant association between ethnicity and laboratory data was found in the
postpartum women;

e Newborns of black ethnicity mothers showed a higher concentration of serum iron, a lower
total number of platelets and a lower concentration of GGT,;

e The average weight of newborns of black mothers was higher compared to the other white
and brown ethnicities;

e Most puerperal women attended high school, totaling 64.8%;

¢ No significant correlation between laboratory data was associated with education;

e Most puerperal women (76.4%) were recently married or have a partner, while 110
(23.6%) were single;

e Postpartum women under 21 years of age were 41.4% of the total, with 5.1% of these
under 15 years of age;

e Absolute number of leukocytes was higher in those women between 12 and 15 years old;

e Male newborns showed a high concentration of transferrin, while female newborns showed
an increase in CMV and HCM,;

e Decreased serum glucose levels were found in full-term newborns, while elevated CMV
and decreased total number of platelets in preterm infants;

e Pre-term newborns showed decreased absolute values of neutrophils, monocytes and
decreased eosinophils;

e Reduced hematological values were found in puerperal women with a history of

spontaneous abortion, except for the RDW value and total number of platelets (p <0.001);
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o Significant lower values of almost all parameters of the erythrogram were demonstrated in
puerperal women with the occurrence of UTI;
e Frequent use of cigarettes has not shown significant associations for laboratory data of

both postpartum women and newborns.
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Figure 05: Association between the gender of newborn and their hematological and biochemical parameters.
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Table 01: Association between spontaneus abortion and hematological parameters of the

mothers.

Miscarriage

Hematological data
Yes No p-value
RBC (10%/mm3) 4.170+0.470 4.271+0.457 0.006
Hemoglobin (g/dl) 11.734+1.546 12.264+1.442 | 0.001
Hematocrit (%) 35.7+4.749 37.654+4.455 | 0.001
MCV (fL) 85.738+7.19 88.2916.640 0.001
MHC (pg) 28.196+2.682 | 28.770+2.336 | 0.003
MCHC (g/dI) 32.87+1.458 | 32.609+1.750 | 0.045
RDW (%) 14.907+1.338 13.173+1.638 0.001
Leukocytes (x10%L) | 11192.2+3596.8 | 11765.7+3719.6 | 0.050
Neutrophil (x10%/L) 8520.9+3560.1 | 9169.2+3607.5 | 0.023
Lymphocytes (x109/L) | 2123.2+4827.8 | 1957.2+844.1 | 0.013
Monocytes (x10%/L) | 471.73+197.73 | 448.23+247.74 | 0.214
Eosinophils (x10%/L) 43.14+143.94 | 163.89+185.88 | 0.001
Basophils (x10%/L) 33.224+49.52 40.03+71.87 0.207
Platelet (x10%/L) 243.76+£71.03 | 238.95+65.743 | 0.361
MPV (fL) 8.05+1.305 8.72+1.453 0.001




Table 02: Association between spontaneus abortion and biochemical data of postpartum

women.
Biochemical data Miscarriage

Yes No p-value

Urea (mg/dL) 21.54+6.84 19.71+6.11 0.008
Creatinine (mg/dL) 0.72+0.20 0.70+0.15 0.363
DB (mg/dL) 0.20+0.14 0.14+0.17 0.288

IB (mg/dL) 0.41+0.45 0.16+0.16 0.001

TB (mg/dL) 0.6240.57 | 0.3103+0.28 0.001
Glucose (mg/dl) 85.34+10.61 | 82.26+92.34 0.620
Triglycerides (mg/dL) | 188.51+84.3 | 211.29+92.34 0.027
VLDL (mg/dL) 64.75+0.35 41.0+£22.56 0.140
COL (mg/dL) 200.46+57.07 | 173.44+58.95 0.111
HDL (mg/dL) 49.87+18.46 | 51.89+18.11 0.595
DHL (/1) 424.58+266.1 | 372.18+145.3 0.107

Iron (mcg/dL) 98.0+113.65 | 81.22+73.92 0.408
Ferritin (ng/dL) 69.23+43.83 | 63.90+60.45 0.806
Transferrin (mg/dl) | 261.0+167.89 | 248.7+125.12 0.846
IBC (ug/dL) 391.66+139.1 | 431.67+12.40 0.583




Table 03: Association between Urinary Tract Infection and hematological data of

postpartum women.

ITU
Hematological data

Yes No p-value

RBC (10%/mm3) 4.16+£0.51 4.21+0.44 0.507
Hemoglobin (g/dl) 11.32+1.39 12.05+1.53 0.001
Hematocrit (%) 34.49+3.95 37.06+4.82 0.001
MCYV (fL) 83.00+4.8 88.04+7.12 0.001
MHC (pg) 27.25+2.14 28.67+2.60 0.001
MCHC (g/dl) 32.83%+1.65 32.56+1.46 0.220
RDW (%) 15.32+1.47 14.37+1.31 0.001
Leukocytes (x10%L) | 10773.68+3693.64 | 11823.72+3606.39 | 0.046
Neutrophils (x10%L) | 8106.94+3471.92 | 9285.8298+9.41 0.020
Lymphocytes (x10%L) | 2155.45+676.55 | 1920.5030+721.80 | 0.024
Monocytes (x10%/L) 477.88+190.35 468.7275+190.47 | 0.740
Eosinophils (x10%/L) 9.25+117.88 100.8004+171.39 | 0.001
Basophils (x10%/L) 24.14+41.11 47.8641+75.97 0.022
Platelet (x10%/L) 246.49+70.91 238.6544+69.26 0.436
MPV (fL) 7.55%0.60 8.5822+1.42 0.001
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5. CONCLUSAO

Neste estudo verificou-se elevada taxa de partos do tipo cesareo (~50%) nas
maternidades publicas, situacdo que pode ser reflexo nas demais maternidades da cidade
de Manaus. Quanto aos aspectos sociodemograficos, a maioria das puérperas estava
cursando ou havia concluido o ensino médio de escolaridade. No entanto, nenhuma
correlacdo significativa entre os dados laboratoriais foi associada a escolaridade.

Interessantemente, ndo houve também nenhuma associagdo significativa entre
etnia e dados laboratoriais das puérperas. Aquelas menores de 21 anos corresponderam
a 41,4% e, além disso, mais de 70% das puérperas eram casadas. Observou-se elevada
incidéncia de puérperas adolescentes, o que era esperado, uma vez que ja foi reportado
em estudo anterior.

No que tange aos dados laboratoriais, € comum a ocorréncia de leucocitose
durante a gestacdo e, neste estudo, observou-se que na faixa etaria de 12 a 15 anos a
contagem global de leucdcitos foi maior quando comparada as demais faixas etarias. As
puerperas com historico de aborto espontaneo tiveram seus resultados de dados
hematoldgicos diminuidos, a excecdo ocorreu para o valor do RDW e numero total de
plaquetas (p<0,001). Da mesma forma, a diminuicdo de valores dos dados
hematoldgicos ocorreu as gestantes que tiveram ocorréncia de ITU no periodo
gestacional.

Finalmente, os resultados deste estudo foram significativos e satisfatorios aquilo
que se propds, uma vez que se observou que os dados sociedemograficos e laboratoriais
maternos podem gerar impacto em seu recém-nascido. Foi possivel correlacionar todos
os dados no ambito bindmio mae-filho e confirmar resultados ja encontrados em
estudos anteriores, assim como fornecer dados para estudos posteriores no ambito da

salide publica na cidade Manaus.
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Anexo 2: Questionario aplicado as gestantes

QUESTIONARIO (GESTANTES)
NUMERO DA PACIENTE

1. Raga:

3. Naturalidade

5. Hemograma

58

2. Bairro
4. Municipio de Residéncia

WBC: Hct:
Hgb: PLT:
MCV: LYN:
RBC: RDW:
LYN:

6. Idade da paciente:

8.Quantas vezes engravidou? () Intervalo de tempo entres

as gestacoes? () Amamentou? ()

9. Ja abortou? ()Sim. Idade? ( ); ()N&o; Provocados?

10. Esta realizando pré-natal? Sim () Néo ()

7. Idade gestacional:

Quantos? __

11. Caso sim no item anterior, apresentou algum problema? Qual?

()Pneumonia Infecgdo Urinaria ()
()Dores 6sseas ()Anemia

() Pré-eclampsia ()Outros

13. Ja teve algum parto prematuro? () Sim; ( )N&o

14. Ja teve algum obito fetal intra-uterino? () Sim; ( )N&o

15. Fez uso de cigarros durante a gestacdo? ( )Sim; ()Nao

16. Tem conhecimento de ser portadora de anemia falciforme?

17. Conhece caso de anemia falciforme na familia?

18. Resultados de eletroforese, se houver:




Anexo 3: Questionario dos recém-nascidos

QUESTIONARIO DOS RECEM-NASCIDOS

1) Namero:
2) Nome:

3) Nome da mae:

4) Qual o género? Feminino () Masculino ()
5) Qual a data do nascimento? / /
6) Gémeos? I () ()MI()IV()

7) Qual araga?

() branca () negra () pardo () amarela

8) Peso ao Nascer? Kg Gramas

9) Nutricdo: LM(') Férmula lactea( ) Enteral () Parenteral ()
10) Internacdo? UTI-NEO( ) UCI-NEO( ) UCP-NEO()

11) Caso sim no item anterior, qual o leito?

12) Caso sim no item anterior, qual o motivo da internacao?
Transfusdo( ) Prematuridade extrema () Outro () qual?
Caso teve necessidade de Transfusdo qual a quantidade?
1() 2 () 3 () Mais () quantidade?

Qual a data da ultima Transfusdo? [/ .
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Anexo 4: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para maes menores de idade

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA MAES DE 18 ANOS

Eu, , com 18 anos de idade ou mais,
detentora de integral competéncia, dou consentimento para participar como voluntaria
do estudo denominado “ESTUDO DAS HEMOGLOBINOPATIAS EM UMA
MATERNIDADE PUBLICA DE MANAUS-AMAZONAS”, sob a coordenacio do Dr.
José Pereira de Moura Neto. As implicacGes de sua participacdo voluntéria, incluindo
a natureza, duracdo e objetivo do estudo, 0s métodos e meios através dos quais deve ser
conduzido e as inconveniéncias e riscos que podem ser naturalmente esperados foram
explicados por (nome do
investigador) no(a) (telefone).
Entendo também que eu tenho permissdo para a qualquer momento revogar 0 meu
consentimento e retirar-me do estudo sem sofrer nenhuma punicéo ou perda de direitos.
Nome do responsavel (letra de forma)
Assinatura do responsavel Data [/ [/
Endereco
Telefone contato: (92)
NUmero de identidade
NUmero no estudo
Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé.

Eu presenciei a explicacdo acima descrita, confirmando a oportunidade concedida ao
responsavel de formular perguntas e testemunho a assinatura do pai ou responsavel pelo
menor neste documento.

Nome da testemunha -1 (letra de forma)
Assinatura da testemunha-1 Data /| [
Assinatura do investigador Data [/ [
Nome do investigador (letra de forma)
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Anexo 5: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de recém-nascidos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

PARA MENOR DE 18 ANOS - RECEM-NASCIDOS

Vocé esta sendo convidada a consentir a participagio do  menor
,50b sua responsabilidade,
no “ESTUDO DAS HEMOGLOBINOPATIAS EM UMA MATERNIDADE
PUBLICA DE MANAUS-AMAZONAS”, sob a coordenacio do Dr. José Pereira de
Moura Neto. A participacdo do menor é totalmente voluntaria e a sua permisséo pode
ser retirada a qualquer momento, ndo resultando em puni¢des. As implicacfes de sua
participacdo voluntéria, incluindo a natureza, duracdo e objetivo do estudo, os métodos
e meios através dos quais deve ser conduzido e as inconveniéncias e riscos que podem

ser naturalmente esperados foram explicados por
(nome do investigador
no(a) (endereco e telefone).

Entendo também que eu tenho permissdo para a qualquer momento revogar 0 meu
consentimento e retirar o0 paciente do estudo sem sofrer nenhuma punicdo ou perda de
direitos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que
uma copia serd arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé.
Nome do responsavel (letra de forma)
Assinatura do responsavel Data /[
Endereco
Telefone contato: (92)
Numero de identidade
Numero no estudo

Eu presenciei a explicacdo acima descrita, confirmando a oportunidade concedida ao
responsavel de formular perguntas e testemunho a assinatura do pai ou responsavel pelo
menor neste documento.

Nome da testemunha -1 (letra de forma)
Assinatura da testemunha-1 Data / /
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Anexo 6: Explicagdo do Termo de Consentimento

“ESTUDO DAS HEMOGLOBINOPATIAS ESTRUTURAIS EM RNS DE UMA
MATERNIDADE PUBLICA DE MANAUS-AMAZONAS”

Investigador principal : Dr. José Pereira de Moura Neto

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas

Universidade Federal do Amazonas-UFAM

As anemias sdo doengas que podem ocorrer mais frequentemente por falta de
alimentacdo adequada, por parasitoses, mas também existe uma causa muito encontrada
na nossa populacdo e que pode ser herdada do pai e da mée, devido a um defeito na
substancia que se une ao oxigénio e o leva por todo o nosso corpo. Esta substancia é
chamada de hemoglobina e uma das doengas mais comuns € a anemia falciforme.

As hemoglobinopatias hereditarias (anemias passadas de pai/mée para o filho(a)) podem
ocorrer de forma leve até grave em seus portadores e esta doenca pode ser frequente em
nossa populacdo. Por isso, é importante realizar estudos que possam ajudar a
compreender melhor esta doenca e tambem colaborar para o surgimento de um novo
tipo de tratamento e acompanhamento para ela.

Por esses motivos, vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa que
envolvera diagnostico, assisténcia e informagdes sobre estas anemias hereditarias. E de
grande importancia que vocé entenda 0s principios gerais que se seguem e que serdo
aplicados a todos os participantes do nosso estudo:

a) sua participacéo e totalmente voluntaria;

b) vocé podera interromper sua participacdo antes ou em qualquer momento do estudo.
Sua recusa em participar ndo envolvera punigdes ou perda de seus direitos constituidos;
c) depois de lidas as explicacdes, vocé pode fazer qualquer pergunta necessaria ao seu
entendimento.

OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo deste estudo é fornecer o diagndstico desta anemia, com as suas
caracteristicas, fornecendo acompanhamento médico aos portadores e proporcionando
uma melhor qualidade de vida aos mesmos. Caso vocé concorde em participar, as
amostras coletadas, durante a admissdo da Maternidade, pela equipe do Laboratério da
Fundacdo de Apoio ao Hemoam Sangue Nativo, serdo destinadas a realizacdo das
analises laboratoriais.

DURACAO DA SUA PARTICIPACAO

O tempo previsto para a realizacdo do nosso estudo serad de aproximadamente 02 (dois)
anos. Entretanto, os portadores da anemia serdo assistidos pela equipe médica da
Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia-FHEMOAM  para
acompanhamento clinico

RISCOS, DANOS E DESCONFORTOS

O sangue sera coletado através da utilizacdo de materiais novos, estéreis e descartaveis,
por pessoal habilitado e especializado, o qual sdo orientados a causar 0 minimo possivel
de desconforto durante a coleta. As amostras para analises hematologicas,bioquimicas e
moleculares serdo retiradas das mesmas amostras coletadas para o diagnostico, sem a
necessidade de coletas extras.

BENEFICIOS
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A participacdo neste projeto proporcionara beneficios aos individuos portadores de
anemia, que possibilitara a realizagdo do acompanhamento clinico,laboratorial e
aconselhamento genético pelo Servico de Referéncia em Triagem Neonatal.
COMPROMISSO COM A CONFIDENCIALIDADE DA IDENTIDADE DO
VOLUNTARIO

Os registros da sua participacdo no estudo serdo mantidos confidencialmente, sendo do
conhecimento dos participantes do projeto e do médico que o acompanha.

NOVOS ACHADOS SIGNIFICATIVOS

Qualquer informacéo importante que surgir durante a sua participacdo no estudo e que
possa contribuir para 0 melhor desenvolvimento clinico da doenca em estudo serad
levada imediatamente ao seu conhecimento e do seu médico.

PESSOAS E LOCAIS A SEREM CONTATADAS PARA A OBTENC;AO DE
RESPOSTAS, E FORMULACAO DE PERGUNTAS E MAIORES
INFORMACOES.

Por favor, entre em contato com uma das pessoas abaixo caso VOCé necessite de maiores
esclarecimentos.

Dr. José Pereira de Moura Neto - Coordenador do projeto - Laboratério de Analises
Especializadas em Biologia Molecular - Contato: (92) 3305 000 — (92) 8187 0920

Dra. Regina Neves Normando - Farmacéutica Bioquimica/ Gerente do Laboratorio do
IMDL - Fundagédo de apoio a0 HEMOAM Sangue Nativo — Contato: (92) 3643-8110 -
(92) 3239-2323

Dra. Roberta da Silva Brito — Farmacéutica Bioguimica/Laboratério do IMDL-
Fundacdo ao Apoio a0 Hemoam Sangue Nativo — contato: (92) 8429-7888

Dra. LecitaMarreira de Lima Barros - Farmacéutica Bioguimica/Gerente do
Laboratorio de Hematologia da FHEMOAM — Contato: (092) 3655-0100

Dra. Lilliam Wallace - Farmacéutica Bioquimica/Setor de Triagem Neonatal
FHEMOAM - Contato: (092) 3655-0100

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera
consultar:
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