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RESUMO

Fatores como a tendéncia a diminuicdo dos niveis de retinol sérico das
gestantes, barreira placentaria e aumento da demanda de retinol, fazem com que
puérperas e lactentes representem grupos de risco de deficiéncia em vitamina A,
nutriente que participa de processos vitais, como a diferenciacao, proliferacao celular
e apoptose. O objetivo do presente trabalho foi avaliar o efeito da suplementacao de
retinol palmitato (200.000 Ul) sobre os niveis de retinol no leite de puérperas da
Maternidade Escola Januario Cicco (MEJC), intervencdo que vem sendo adotada
pelo Ministério da Saude desde 2002. O experimento do tipo longitudinal teve como
participantes 106 puérperas (68 do grupo suplementado e 38 do grupo controle). A
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) foi o método utilizado para dosar
retinol das amostras de leite e soro; e o crematdcrito para determinar os niveis de
gordura no leite. A quantificagéo do retinol apresentou médias de 99,0 + 64,4 ug/dL
para o colostro; 160,1 + 94,4 pg/dL para o colostro 6 horas ap6s suplementacéo;
68,9 + 33,5 ug/dL para o leite de transi¢cao e 30,6 + 15,2 ug/dL para o leite maduro
do grupo suplementado. As diferencas foram significativas entre todas as médias. O
grupo controle também demonstrou médias de retinol significativamente diferentes,
sendo estas superiores no colostro 88,6 + 62,1 ug/dL, reduzindo para 61,9 + 30,1
pg/dL no leite de transicdo e 32,9 = 17,6 pug/dL no leite maduro. Nenhuma diferenca
significativa foi observada quando as médias do retinol referentes aos trés tipos de
leite do grupo suplementado foram comparadas com as respectivas médias do
grupo controle. A prevaléncia encontrada no soro (35,1% e 81,1% para o ponto de
corte 20 pg/dL e 30 pg/dL, respectivamente) e no leite (51,4%) revelou a deficiéncia
de vitamina A como problema de saude publica. A gordura do leite colostro,

transicdo e maduro variou de forma semelhante no grupo suplementado (1,92 +



0,96; 3,25 £ 1,27 e 3,31 £ 1,36 gramas) e controle (1,87 £ 1,14; 3,25+ 1,31 € 3,36
1,67 gramas), ocorrendo diferenca entre colostro/transicdo e colostro/maduro. Nao
houve diferenga entre os grupos. O seguinte trabalho demonstrou que a
suplementacéo utilizando 200.000 Ul nao foi capaz de elevar os niveis de retinol no
leite até o momento esperado €, provavelmente, ndo foi fornecida em quantidade
suficiente para satisfazer as demandas das maes com reservas hepéticas mais
espoliadas. E viavel sugerir que uma outra dose de igual valor seja ofertada, num
intervalo de 30 dias a 60 dias pds-parto, verificando sempre a possibilidade de

gravidez.

Palavras-chaves: Puérperas. Retinol. Soro. Leite materno. Suplementagéo.



ABSTRACT

The tendency towards reduction of serum retinol levels, an existing placental
barrier and the increase of retinol demand, are factors that place puerperal and
lactating women at risk for Vitamin A deficiency. This micronutrient is an essential
component of vital processes such as differentiation, cellular proliferation, and
apoptosis. The objective of this study is to evaluate the effect of palmitate retinol
supplementation (100.000Ul) upon the milk retinol levels in puerperal women at the
Januario Cicco University Maternity Hospital. This intervention has been adopted by
the Ministry of Health since 2002. The longitudinal experiment was conducted with
106 puerperal women (68 comprised the supplemented group and 38 the control
group). The High Performance Liquid Chromatography (HPLC) method was used to
dose the retinol of the milk and serum samples, and the creamtocrit method to
determine the milk fat levels. The retinol means for the colostrums were 99.0 + 64.4
pg/dL and 160.1 + 94,4 ug/d 6 hours after supplementation; 68.9 + 33.5 ug/dL for the
transitional milk, and 30.6 + 15.2 pg/dL for the mature milk of the supplemented
group. All the differences between means were statistically significant. The difference
between retinol means in the control group were also significant, with these being
greater in the colostrum, 88.6 + 62.1 pg/dL with 61.9 + 30.1 pg/dL in the transition
milk and 32.9 + 32.9 + 17.6 pg/dL in the mature milk. No significant difference was
observed in the retinol means of the three types of milk in the supplemented group
when compared to their respective means in the control group. The prevalence in
serum (35.1% and 81.1% for the cutting point 20 ug/dL, respectively) and in milk
(51.4%) revealed vitamin A deficiency as a public health problem. Colostrum,

transition, and mature milk fats varied similarly in the supplemented group (1,92 +



0,96; 3,25 + 1,27 and 3,31 = 1,36 grams) and in the control group (1,87 = 1,14; 3,25
+ 1,31 and 3,36 + 1,67 grams), with an observed difference between the
colostrum/transition milk and the colostrum/mature milk fats. No difference was
observed between the groups. The study showed that the 200.000UlI
supplementation was not sufficient to increase the milk retinol to the desired levels
nor to meet the demands of the mothers with deprived hepatic reserves. It is
suggested that another similar dose be offered within 30 days or less, and within 2

months post-partum, while continually monitoring for possible pregnancy.

Key terms: Puerperal women. Retinol. Serum. Milk. Supplementation
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1 INTRODUCAO
1.1 VITAMINA A

1.1.1 Funcgoes, estrutura quimica e fontes.

Em 1913, dois grupos de pesquisadores, Mendel na Universidade de Yale, e
Mc Collum e Davis na Universidade de Wiscosin e Osborne, descobriram quase
simultaneamente a primeira vitamina lipossoluvel denominada de vitamina A. Este
termo é usado genericamente para designar todos os retindides que tém atividade
biologica de retinol todo trans (all-trans-retinol). A vitamina A € um alcool amarelo-

claro cristalino, com um anel B-ionona ligado a uma estrutura terpénica, e foi
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chamada de retinol (Figura 1) em alusdo a sua fungédo especifica na retina do olho
(MAHAN; ESCOTP-STUMP, 2002; MURADIAN; PENTEADO, 2003).

Apesar de sua fungdo no ciclo visual ser classica e parecer ser a Unica
totalmente elucidada, atualmente, sabe-se que a vitamina A é de importancia
fundamental para muitos processos bioldgicos, como a diferenciacao celular,
proliferacdo e apoptose; todos envolvendo a regulacdo da expressdo génica
(BLOMHOFF, 2001; DOLINSKY; RAMALHO, 2003). Através de seu impacto nestes
processos, 0s retindides participam no desenvolvimento e na manutencdo das
funcbes de numerosos sistemas bioldgicos, tais como: reprodugédo
(espermatogénese, concepgao, formagao placentaria e embriogénese), remodelacao
0ssea, diferenciacao epitelial e sistema imune (Figura 2) (NAPOLI, 1996; VLIET et
al., 2001). Dessa forma, a vitamina A é essencial por toda a vida, contudo sua
influéncia é particularmente critica durante periodos em que as células proliferam e
se diferenciam rapidamente, tal como durante a gestacdo e infancia (AZAIS-

BRAESCO; PASCAL, 2000).



H,C 3

N N xR X AHOH

Retinol

NN

Retinal (retinaldeido)

N X OCH

CH, Acido Retinéico

H,C

CH, B-Caroteno

Figura 1 — Estrutura quimica das principais formas de vitamina A.
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EPITELIO SISTEMA NERVOSO SISTEMA IMUNE

0SSO «—— — » PELE

APOPTOSE ) «— | RETINOIDES —»

ESPERMATOGENESE «—— ( REPRODUCAO —» EMBRIOGENESE
CONCEPQAO/ \ PLACENTA

Figura 2 - Fungdes da vitamina A (NAPOLI, 1996)

A vitamina A é soluvel em varios graus na maioria dos solventes organicos,
mas nao em agua. Sua estabilidade quimica e, por conseguinte a atividade biolégica
se vé afetada mediante a oxidagéo e isomerizagdo quando expostos a luz, oxigénio,
metais reativos e temperaturas elevadas. Entretanto, € suficientemente estavel em
solugdo oleosa para que seu sistema de distribuicdo ndo requeira refrigeragéao.
Estima-se que nesse meio a vida utii de armazenamento da vitamina,

convenientemente mantida em frasco opaco e fechado, seja de no minimo dois
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anos. No soro, em tecidos, ou na forma cristalina, sob condi¢des ideais, também
permanecem estdveis por longos periodos (WHO/UNICEF/IVACG, 1997;
SOLOMONS, 2001).

O retinol é o principal retindide circulante de ocorréncia natural, e a partir de
seu metabolismo sdo sintetizados os retinéides funcionais (Figura 1) (NAPOLI,
1996). O retinol é passivel de oxidacao reversivel para a forma aldeido da vitamina,
quer dizer, a retinal. Posteriormente, o retinal pode ser oxidado a acido retindico.
Este dltimo, e seus isbmeros, medeiam quase todas as funcbes dependentes de
vitamina A (FROLIK, 1984; AZAIS-BRAESCO; PASCAL, 2000).

Por nao ser sintetizado no organismo, o retinol deve ser obtido através da dieta.
Nos alimentos de origem animal, tais como visceras, gema de ovo e gorduras, pode
ser encontrado como vitamina pré-formada, na forma livre ou esterificada (ésteres de
retinil) (ROTHMAN et al., 1995; OLSEN, 1999; SOUZA; VILAS BOAS, 2002; ALLEN;
HASKELL, 2002; MURADIAN; PENTEADO, 2003). As fontes vegetais contém os
carotendides pré-vitamina A, uma classe de compostos que podem ser clivados para
gerar formas retindides. Os carotendides sdo obtidos principalmente em vegetais de
folhas verde-escuras, e certas frutas e vegetais de cor laranja e amarelo escuro,
podendo também ser armazenados em estoques de tecidos animais. Vale ressaltar
que, apesar de mais de 600 carotendides terem sido isolados de fontes naturais,
aproximadamente 50 possuem atividade de vitamina A, sendo o B-caroteno (Figura
1) o mais importante e eficiente carotenoide pré-vitamina A (HASKELL; BROWN,

1999; SOLOMONS, 2001).

1.1.2 Metabolismo do retinol
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Uma vez consumidos, os ésteres de retinil s&o hidrolisados na membrana da
borda em escova da mucosa do intestino curto por uma hidrolase de retinil
(RIGTRUP et al,, 1994). O retinol livre € entdo incorporado as micelas lipidicas e
transportado para dentro das células epiteliais da vilosidade intestinal. Nas células
da mucosa intestinal, o retinol livre é reesterificado com acidos graxos de cadeia
longa através da lecitina-retinol aciltransferase (LRAT) e incorporado a fase lipidica
dos quilomicrons, os quais sao liberados na linfa e, subseqlientemente, dentro da
circulagao sistémica, onde sdo convertidos a quilomicrons remanescentes. Neste
percurso, uma parte dos ésteres de retinil € hidrolisada e o retinol € liberado
diretamente aos tecidos. Contudo, a maioria dos ésteres de retinil e pequenas
quantidades de retinol livre permanecem nos quilomicrons e sdo captados
principalmente pelas células parenquimais do figado, e em menor extensao por
células de outros 6rgdos (HASKELL; BROWN, 1999; SOLOMONS, 2001; SENOOQ,
2004).

Nas células parenquimais os ésteres de retinil sdo rapidamente hidrolisados a
retinol, o qual se une a proteina ligante de retinol (RBP), podendo entao seguir o
transporte local ou distante (ALLEN; HASKELL, 2002). O transporte local envolve a
passagem do complexo retinol-RBP para as células estreladas hepaticas, onde
cerca de 80% do retinol corporal serda estocado na forma de ésteres de retinil,
essencialmente como retinil palmitato, em goticulas lipidicas no citoplasma. O
transporte distante diz respeito ao trajeto do complexo retinol-RBP pela corrente
sanguinea para tecidos periféricos de utilizagdo de vitamina A, associada a uma
outra proteina chamada transtirretina (TTR). O complexo retinol-RBP ¢é
presumivelmente captado por uma variedade de células que possuem receptores

especificos para RBP em sua superficie. Recentemente, células estreladas foram
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encontradas em 0rgaos extra-hepaticos tal como o pancreas, rins, pulmbes e
intestino. Vale ressaltar que as células estreladas regulam tanto o transporte quanto
a estocagem de retindides e, portanto, a homeostase dos retindides (SOLOMONS,
2001; SENOOQ, 2004).

Todo o processo a partir da ingestdo da vitamina até a liberacao pelas células
estreladas leva em torno de 5 horas (AZAIS-BRAESCO; PASCAL, 2000). Dentro da
célula-alvo, o retinol livre tem varios destinos, um deles é a formagao do complexo
com RBP e o retorno a corrente sanguinea. Outro caminho é a reesterificacao com
acido palmitico e sua estocagem em goticulas lipidicas e o terceiro e ultimo destino
diz respeito a sua atuacao génica (SENOO, 2004). O retinol internalizado liga-se a
RBP celular (CRBP) e é oxidado sequencialmente a retinal e a acido retindico.
Enzimas como alcool desidrogenase e desidrogenase de cadeia curta podem
catalisar o primeiro passo, o qual é reversivel, enquanto a aldeido desidrogenase e
citocromo P-450 catalisam a oxidacéo irreversivel de retinaldeido a &cido retindico.
O acido retindico pode ainda sofrer isomerizagcdo ndo-enzimatica e ser convertido a
sua forma 9-cis (AZAIS-BRAESCO; PASCAL, 2000).

Por sua vez, o acido retindico se acoplara a proteina ligante de &cido retindico
(CRABP) ou seré transportado e ligado aos receptores nucleares de &cido retindico
(RAR para acido retindico todo trans, RXR para &cido retindico 9-cis) (SENOO,
2004). A CRABP, assim como a CRBP, parecem estar envolvidas na regulacdo do
metabolismo de seu ligante, protegendo-o contra oxidacdo nao-enzimatica,
isomerizagdo e metabolismo enzimatico oportunistico. Estas proteinas também
atuam defendendo as células contra o potencial de ruptura de membrana dos
retindides anfipaticos (NAPOLI, 1996; TAKASE; SURUGA; GODA, 2000). No nucleo,

0 acido retindico e seus metabdlitos, de maneira analoga aos horménios esterdides,
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regulam a expressao génica ligando-se, através de seus receptores, a seqiéncias
curtas de DNA na vizinhanga de genes marcados. Dessa maneira, induzem a
sintese de glicoproteinas especificas e exercem as fungdes da vitamina A, com a
Unica excecao da visao (BLOMHOFF, 2001; MCLAREN; FRIGG, 2002; MURADIAN;
PENTEADO, 2003). A representacdo esquematica do metabolismo da vitamina A

encontra-se na Figura 3 (BLOMHOFF, 2001).
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Figura 3 — Metabolismo, transporte e distribuigdo do retinol no organismo (BLOMHOFF, 2001)

1.1.3 Requerimentos e recomendagoes

O nivel de requerimento da vitamina A é baseada na quantidade absorvida
necessdaria para manter o estado nutricional adequado. O requerimento difere de
acordo com o sexo, idade e situacdes fisioldégicas especiais que aceleram o uso,
estocagem ou destruicdo da vitamina, tal como a gestacdo, lactacdo e certas

doencas crbnicas e agudas. Os consumos recomendados de vitamina A sdo as
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quantidades a serem consumidas diariamente para garantir que individuos
absorvam seus niveis de requerimento, mas ndo experimentem os efeitos
prejudiciais da toxicidade (SOLOMONS, 2001).

Levando esses aspectos em consideracao, o Institute of Medicine (2001)
recomenda um consumo diario de vitamina A (ou retinol equivalente [RE]) para
homens a partir de 14 anos igual a 900 ug; para mulheres a partir de 14 anos, 700
Ug; gravidas entre 19-50 anos, 770 ug e para lactantes (19-50 anos), 1300 ug. Trata-
se da Recommended Dietary Allowance (RDA), que significa o nivel de ingestao
dietética diaria, suficiente para atender as necessidades nutricionais de 97 a 98%
dos individuos saudaveis de um determinado grupo de mesmo género e estagio de
vida.

Quando néao é possivel determinar a RDA de um nutriente, recomenda-se a Al
(Adequate Intake) que representa o valor médio de ingestéo diaria de um nutriente, o
qual, provavelmente, excede a necessidade da maioria dos individuos saudaveis,
em um determinado estagio da vida e género. No caso da vitamina A, esta
recomendacgao ocorre para as criangcas de 0-6 meses, que devem consumir 400
ug/dia da vitamina (COZZOLINO; COLLI, 2001; INSTITUTE OF MEDICINE, 2001).

A UL (Tolerable Upper Intake Level) estabelecida para vitamina A, ou seja, a
ingestdo maxima diaria que ndo apresenta risco para saude de um individuo ou
grupo de individuos é de 3000 pg para homens e mulheres acima de 19 anos
(COZZOLINO; COLLI, 2001; INSTITUTE OF MEDICINE, 2001).

E importante observar que os requerimentos sdo relativamente mais altos nas
etapas iniciais da vida. Isso se deve principalmente as maiores necessidades de
crescimento, que sdo superiores as de manutencéo. Aliado a este fato, o figado

acumula gradualmente um suprimento de reserva que atinge seu pico na via adulta,
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permitindo uma reducdo temporaria na ingestdo diaria de vitamina A (MAHAN;

ESCOTP-STUMP, 2002; MCLAREN; FRIGG, 2002).

1.1.4 Toxicidade e teratogenicidade

Entre os nutrientes essenciais, a vitamina A pré-formada quando consumida em
excesso tem um dos maiores potenciais para produzir conseqliéncias toxicas e
possivel teratogénese (ROTHMAN et al., 1995). Sua natureza lipossoluvel e meia-
vida biolégica longa favorecem certo carater toxico. No que diz respeito a espécie
humana no inicio da gravidez, existem poucos dados sobre a existéncia de uma
ligacdo direta entre anomalias do desenvolvimento embrionario e o consumo por
gestantes de doses elevadas de vitamina A pré-formada sob a forma de retinol ou
ésteres de retinil. A teratogenicidade da vitamina A na gestagdo advém basicamente
da experimentacdo animal, uma vez que menos de 20 casos em humanos foram
registrados num periodo de 30 anos (WIEGAND; HARTMANN; HUMMLER, 1998;
WHO, 2001; RAMALHO et al., 2001; CHAGAS et al., 2003).

Quando quantidades macicas de vitamina A pré-formada sdo capturadas
intensamente e excedem a capacidade de ligagdo da RBP, ocorrem alteragdes nas
membranas bioldgicas, assim como manifestagées de toxicidade sistémica. Sinais e
sintomas da hipervitaminose A aguda incluem dor abdominal, nausea, vémito, dor de
cabeca, fadiga, irritabilidade e descamacao generalizada da pele; quando nao fatais,
os sintomas sao resolvidos em um periodo de dias ou semanas (SILVERMAN apud
SOLOMONS, 2001).

A hipervitaminose crbnica usualmente reflete o0 wuso inadequado de
suplementos. A resposta ao excesso crbénico € altamente varidvel entre os

individuos, podendo envolver lesGes mucocutaneas, ocular, neuromuscular,



25

psicolégica, reumatologica e enddcrinas. Os sintomas desaparecem em semanas ou

meses quando a suplementagéo é suspensa (MAHAN; ESCOTP-STUMP, 2002).

1.1.5 Deficiéncia

Uma vez que o consumo de vitamina A n&o satisfagca as necessidades
corporais, 0os estoques hepaticos serdo depletados para manter as concentracoes
normais de retinol sérico. Neste momento, ocorre 0 que se denomina caréncia
subclinica, ou seja, quando ndao ha manifestacdes clinicas da enfermidade e a
deficiéncia sé pode ser detectada mediante exames laboratoriais. Esta forma é muito
comum e generalizada, além de constituir um estado em que as fungdes fisiolégicas
comegam a ser prejudicadas (FILTEAU et al, 1993; MCLAREN; FRIGG, 2002;
UNDERWOOD, 2004). Se o baixo consumo ocorre durante um periodo de tempo
prolongado, as concentragdes de retinol sérico irdo decair. O déficit de vitamina A
nas células-alvo tem como consequéncia a deficiéncia clinica de vitamina A, a qual é
caracterizada por sinais e sintomas oculares (manchas de Bitot, cegueira noturna, e
xeroftalmia), queratomalacia, que leva a secura corneal (xerose), ulceragcéo e
necrose corneal (BLOMHOFF, 2001; CRAFT, 2001). A queratinizagdo das
membranas mucosas que revestem o trato respiratério, o canal alimentar e o trato
urinario diminuem o papel de barreira que essas membranas exercem para proteger
o organismo contra infecgcdées. Outros sinais e sintomas de deficiéncia de vitamina A
sao perda de apetite, inibicao do crescimento, anormalidades 6sseas, queratinizacao
das papilas gustativas e perda do paladar (MAHAN; ESCOTP-STUMP, 2002).

Diversos aspectos geograficos e epidemiologicos estdo associados a
deficiéncia primaria de vitamina A, sendo um deles a pobreza, o desemprego, baixo

peso ao nascer, saneamento precario e parasitismo (WHO, 1996). Estado de ma
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absorcao de gorduras, doenca hepatica, abuso de alcool e tabagismo sédo causas
secundérias que reduzem os niveis de retinol (SOLOMONS, 2001).

A deficiéncia de vitamina A é reconhecida como um importante problema de
saude publica em paises em desenvolvimento, estando entre as maiores causas de
morbi-mortalidade infantil nestes mesmos paises (RAMAKRISHNAN; MARTORELL,
1998; MAHAN; ESCOTP-STUMP, 2002). Sua prevaléncia é particularmente alta em
regides como a Asia, Africa e, de forma menos documentada, na América Latina
(DOLINSKY; RAMALHO, 2003). No Brasil, pensava-se que o problema estaria
limitado as regides Norte e Nordeste, mas os dados da regido Sudeste em nada
diferem dos dados dessas regides, tornando a deficiéncia em vitamina A
independente do mapa econ6mico do pais (RAMALHO; FLORES; SAUNDERS,
2002). Estima-se que cerca de 100 milhdes de criangas no mundo sdo deficientes
em vitamina A de maneira subclinica e 3 milhdes sdo clinicamente deficientes.
Anualmente, mais de 1 milhdo de oObitos na infancia est&do associados com a
deficiéncia dessa vitamina. No minimo 5 milhdes de criangas desenvolvem
xeroftalmia a cada ano, dos quais pelo menos meio milhdo vao a cegueira (WHO,
1995).

A visdo de que criangas em idade pré-escolar representam a principal
populacdo em risco de deficiéncia em vitamina A tem sido modificada, ja que esta
caréncia, subclinica ou mesmo clinica, também acomete mulheres em idade
reprodutiva e em infantes menores que 6 meses de idade (RICE et al., 1999).
Semelhante fato ocorre devido as reservas hepaticas da vitamina no infante estarem
muito limitadas ao nascimento, decorrente de uma tendéncia a diminuicao dos niveis
de retinol sérico das gestantes, especialmente no dltimo trimestre da gestacao, além

da existéncia de uma barreira seletiva placentaria, a qual impede a passagem dessa
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vitamina para o feto. A imaturidade do trato gastrintestinal, responsavel pela redugéo
na absor¢do da vitamina A, associada a transferéncia precaria da vitamina durante a
gravidez, deixa os recém-nascidos vulneraveis a doengas como diarréia, sarampo,
infeccdes respiratérias agudas e pneumonia (RONDO; ABBOTT; TOMKINS, 1995;
DOLINSKY; RAMALHO; ACCIOLY, 1999; HASKELL; BROWN, 1999; AZAIS-
BRAESCO; PASCAL, 2000; SOLOMONS, 2001).

Em condicdes ideais de aleitamento, o leite materno € considerado a mais
importante fonte de vitamina A para multiplicar as reservas hepaticas do recém-
nascido. Normalmente, 60 vezes mais vitamina A é transferida da méae para o filho
durante os primeiros 6 meses de amamentagdo comparada a acumulagéao feita pelo
feto nos 9 meses de gestacao (RAMALHO; ANJOS; FLORES, 1998; MENA; MILAD,
1998; WHO, 2001; MINIM; COIMBRA; MINIM, 2002; DOLINSKY, 2003). O leite
materno, por sua vez, parece ser influenciado pelo regime alimentar da méae e
constitui a principal fonte de vitamina A do lactente, se ndo a unica (WHO, 2001;
ROSS; HARVEY, 2003). Porém, as lactantes também constituem um grupo propicio
a deficiéncia de vitamina A, visto que grandes quantidades da vitamina sao
secretadas no leite. Os primeiros meses de vida representam, portanto, um periodo
critico aos infantes por deixa-los susceptiveis aos efeitos deletérios da deficiéncia de
vitamina A, dependendo do estado nutricional materno deste nutriente (HASKELL;

BROWN, 1999; RICE et al., 2000).

1.2 VITAMINA A E A LACTACAO
A composi¢cdo quimica do leite humano varia significativamente nas duas
primeiras semanas de lactacdo. O primeiro produto da secregéo lactea, denominado

de colostro é um fluido amarelado e espesso, produzido até 4°-6° dia pds-parto,
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extremamente rico em vitamina A. Do 7° ao 21¢ dias pds-parto, as alteragbes na
composicao lactea continuam ocorrendo, quando o leite passa a receber a
denominacdo de “leite de transicdo”. Neste leite, o conteudo de vitamina A
permanece expressivo, estabilizando-se no leite maduro, secretado em torno do 21°¢
dia (VITOLO et al., 1999; EUCLYDES, 2000; AZAIS-BRAESCO; PASCAL, 2000;
RIBEIRO et al., 2002; ALCENCAR et al., 2002; MURADIAN; PENTEADO, 2003;
SCHWEIGERT et al.,, 2004). De acordo com Ross (2003), em mulheres bem
nutridas, o colostro contém em média 151 ug/dL de vitamina A, o leite de transicao
88 ug/dL e o leite maduro 75 pg/dL.

Além dos estagios de lactagcdo, varias condigdes tais como o conteudo de
gordura do leite, o transcorrer da mamada, a idade materna, bem como aspectos
individuais de cada lactante, também parecem influenciar a concentragdo de
vitamina A no leite (HASKELL; BROWN, 1999; RICE et al., 2000; NASCIMENTO;
ISSLER, 2003; RIBEIRO; DIMENSTEIN, 2004).

Pouco é conhecido a respeito do mecanismo que envolve a transferéncia das
vitaminas lipossoluveis provenientes do plasma para a secre¢cdo da glandula
mamaria. Apesar de o conteudo lipidico estar associado ao transporte de vitamina A,
deve-se observar que a medida que o conteudo da vitamina decresce com o
progresso da lactacao, os lipidios totais se elevam, assumindo que a transferéncia
desses componentes lipofilicos ndo é uma mera reflexdo da transferéncia dos
lipidios no leite € um outro mecanismo especifico deve participar nesse transporte
(HASKELL; BROWN, 1999; MACIAS; SCHWEIGERT, 2001; SCHWEIGERT et al.,
2004).

A transferéncia da vitamina A materna para o leite tem sido estudada em

modelos animais, mas o mecanismo ainda ndo é completamente entendido. Estudos
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em vacas leiteiras, ovelhas e macacos, sugerem que sob condi¢des dietéticas
normais a vitamina A é entregue a glandula mamaria na forma de retinol ligado a
RBP. Em adicao, a vitamina A de origem dietética pode ser transferida diretamente a
glandula mamaria a partir dos quilomicrons, indicando uma grande influéncia do
consumo dietético de vitamina A durante a lactacdo (FLORES, 1993;
UNDERWOOD, 1994; STOLTZFUS; UNDERWOOD, 1995; ORTEGA et al., 1997;
UNDERWOOD et al., 1998; CANFIELD et al., 1999; HASKELL; BROWN, 1999;
VITOLO et al., 1999; ACCIOLY; SOUZA, 2000; WHO, 2001; MILLER et al., 2002;
DOLINSKY; RAMALHO, 2003; NASCIMENTO; ISSLER, 2003). Outros autores,
entretanto, estdo em desacordo com essa ultima possibilidade (INSTITUTE OF
MEDICINE, 1991; TANUMIHARDJO et al., 1996; NEVILLE, 2001; RIBEIRO et al.,
2002; NASCIMENTO; ISSLER, 2003).

E valido enfatizar que Neville, Morton e Umemura (2001) citam a existéncia de
5 caminhos que sincronizados realizam a passagem de substancias da célula
alveolar para producdo do leite e dos quais a vitamina A também pode fazer uso
(Figura 4). O primeiro caminho diz respeito a exocitose de proteinas lacteas, lactose
e outros componentes da fase aquosa; o segundo secreta a gordura do leite por
meio de globulos de gordura; o terceiro, esta relacionado a secre¢ao de ions, agua e
glicose; o quarto realiza a transposicao de componentes do espaco intersticial e o
quinto, denominado de caminho paracelular, diz respeito a passagem de
substancias entre as células epiteliais. No entanto, este ultimo caminho encontra-se
fechado durante a lactagcdo completa, até mesmo para moléculas de baixo peso
molecular. Tal mecanismo pode ser melhor entendido quando Chaves (2004) explica
a transferéncia de alguns medicamentos para o leite. Segundo ele durante os

primeiros dias de lactagao (colostro), as células alveolares sdo pequenas e 0 espaco
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intercelular é largo, o que faz com que substancias maternas, incluindo drogas,
linfécitos, imunoglobulinas e proteinas transfiram-se mais facilmente para o leite
materno. Com a reducdo dos niveis de progesterona, ha crescimento das células
alveolares e estreitamento dos espacos intercelulares, com consequente redugao da

transferéncia de drogas e demais substancias.
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1.3 INDICADORES DO ESTADO NUTRICIONAL EM VITAMINA A

O retinol plasmatico é o indicador mais amplamente usado para determinar o
estado em vitamina A de populagdes (FLORES, 1993). Apesar dos niveis de retinol
sérico serem fortemente regulados pelo figado (WHO, 2002) os achados até entao
acumulados apontam a concentragdo de 20 ug/dL como o limite entre o estado de

adequacdo e a condicdo marginal da deficiéncia de vitamina A, podendo ser
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caracterizada como problema de saude publica, por meio da prevaléncia acima de
10% (WHO, 1996; DOLINSKI; RAMALHO, 2003).

A concentragdo de vitamina A no leite tem recentemente sido proposta como
um indicador do estado nutricional da vitamina para populacées de lactantes e seus
infantes, pois informa a respeito do fornecimento da vitamina A ao lactente
(STOLTZFUS, UNDERWOOD, 1995; ORTEGA et al., 1997; VITOLO et al., 1999;
SEMBA et al., 2000). Para caracterizar a deficiéncia em vitamina A no leite pode-se
utilizar o ponto de corte < 30 ug/dL. A deficiéncia de vitamina A é considerada como
problema de saude publica quando 10% ou mais das lactantes estdo com niveis de

retinol inferiores a 30 pg/dL no leite (HASKELL; BROWN, 1999).

1.4 COMBATE A DEFICIENCIA DE VITAMINA A

Reconhecendo os papéis que a vitamina A e seus precursores podem
representar em termo de saude publica, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
propds, em 1985, um plano de agdo coordenado com duragdo de 10 anos para a
prevencdo e controle da deficiéncia de vitamina A (DVA) e xeroftalmia, incluindo a
eliminacao virtual da deficiéncia para o ano de 2000, segundo 0s compromissos das
Nacgbes Unidas. Diversos paises onde a DVA é endémica, entre eles o Brasil,
ratificaram o acordo politico. Esta meta ainda nao foi visualizada, no entanto, tem-se
assistido nos dltimos anos, um continuo aumento no numero de programas em que
se distribui vitamina A em elevadas doses para tratar ou prevenir sua caréncia
(WHO/UNICEF/IVACG, 1997; MORA; GUERI; MORA, 1998).

E utilizando o argumento da melhoria do status de vitamina A materno como
estratégia de sobrevivéncia infantil que a OMS, juntamente com a UNICEF e o

Grupo Consultivo Internacional sobre Vitamina A, recomendam que nas regidoes
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onde a caréncia de vitamina A é endémica, sejam dadas doses elevadas de vitamina
A (200.000 Ul), em suplementagdo, as mulheres lactantes durante o periodo de
sessenta dias pos-parto (WHO, 2001).

O Brasil, pais classificado pela OMS e pela Organizacdo Pan-Americana de
Saude (OPAS) como sendo area de caréncia subclinica grave, vem desde 1983
efetuando a distribuicdo de doses macicas de vitamina A. Contudo, a intensificacao
de tal medida se deu em 1994 através da instituicdo do Programa Nacional de
Controle da Deficiéncia de Vitamina A, levando a aplicagcdo de megadoses (capsulas
de 100.000 e 200.000 Ul) desta vitamina, em criancas de 6 a 59 meses de idade,
nos Estados da Regido Nordeste, Vale do Jequitinhonha (Minas Gerais) € em trés
municipios do Estado de Sao Paulo. Entretanto, somente em 2002, o Ministério da
Saude langou um projeto com o objetivo de ampliar o programa para o grupo de
puérperas residentes nestes estados, através da aplicacdo de 1 megadose de
vitamina A (200.000 Ul) por via oral no pos-parto imediato - momento da alta
hospitalar (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A atual dose recomendada de 200.000 Ul de retinol pos-parto deve permitir a
uma mulher saudavel manter suas reservas hepéticas enquanto produz leite com
concentrag6es normais de vitamina A por 60 dias. Este célculo considera um bom
estado inicial de vitamina A, boa saude, consumo dietético adequado para suprir as
necessidades basais para a vitamina e requerimento adicional de 500 RE/dia devido
a lactacao (RICE et al.,, 1999). A protecédo, promocao e apoio as boas praticas de
lactancia materna também deveriam ser um ponto importante em qualquer
estratégia destinada a combater a deficiéncia de vitamina A (WHO/UNICEF/IVACG,

1997; ROSS; HARVEY, 2003).
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Humphrey (2001) afirma que calculos teoricos e recentes estudos apontam que
a dose indicada pela OMS ndo é suficiente e doses superiores podem ser bem
toleradas. Neste contexto, sugere que 400.000 Ul devem ser administradas durante
as oito primeiras semanas pés-parto, em duas doses de 200.000 Ul, separadas por
no minimo 24 horas.

Quando comparada a administracdo de uma ou mais doses desta vitamina ao
infante, suplementar as lactantes com altas doses de vitamina A logo apos o parto,
passa a ser considerada a alternativa mais segura para melhorar o estado
nutricional em lactentes abaixo de 6 meses de idade. Aléem do mais, tanto a mée

quanto a crianca sao beneficiadas com a megadose (WHO/UNICEF/IVACG, 1997).

1.5 ENSAIOS COM SUPLEMENTACAO DE VITAMINA A

O impacto da suplementacdo de vitamina A no estado nutricional de retinol
materno e/ou da crianga tem sido examinado em poucos estudos. No Brasil as
informagdes sobre niveis de vitamina A em leite materno ainda s&o escassas
(VITOLO et al.,, 1999; SOUZA; VILAS BOAS, 2002). Entretanto, tem sido mostrado
que é possivel elevar a sua concentragao no leite pelo aumento do consumo de
vitamina A através da administracdo de altas doses de suplementos da vitamina
durante a lactacao (STOLTZFUS et al., 1993).

Levando em consideracao diversos ensaios com suplementacdo materna pos-
parto, Ross et al. (2003) simularam um modelo para avaliar a contribuicdo da
amamentagao a nutricao de vitamina A dos infantes e a partir dele sugeriram que
20% do suplemento nestes ensaios foram transferidos aos lactentes, contribuindo

com 18% do Adequate Intake (Al) para os primeiros 6 meses de vida, o que
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representou um acréscimo de 35% além do consumo estimado da vitamina para os
infantes do grupo placebo.

Em um estudo prospectivo realizado com maes indianas foi observado um
aumento significativo na concentracao de retinol do leite materno 24 horas apos
suplementacdo em dose Unica (200.000 Ul) de retinol. Mesmo diante de um declinio
gradual, o grupo teste permaneceu com niveis de retinol no leite superiores ao grupo
controle durante 4 meses. Os niveis de retinol sérico dos infantes do grupo teste
também se apresentaram marcadamente superiores até os 5 meses de vida (BASU;
SENGUPTA; PALADHI, 2003).

Canfield (1999), suplementando em curto prazo, lactantes de Honduras
consumidoras de dietas pobres em vitamina A com duas doses de 30 mg de B-
caroteno, verificou um aumento significativo do nutriente no sangue materno, bem
como um aumento do retinol sérico dos lactentes. Este trabalho foi a primeira
demonstragdo direta do aumento do retinol sérico do infante em resposta a
suplementacdo materna com [-caroteno, fornecendo bases para estudos
posteriores.

Outra situagdo de suplementacao foi realizada em mulheres de Bangladesh
com palmitato de retinol (200.000 Ul) ou B-caroteno (7,8 mg/dia durante 9 meses).
Rice et al. (1999) observaram que ambas intervengdes tiveram efeitos benéficos,
variando apenas o tempo de atuacao. No primeiro momento, a dose de palmitato de
retinol teve um impacto imediato nos estoques hepaticos maternos e niveis de
vitamina A no leite, o qual declinou rapidamente com a dose utilizada. Em contraste,
os estoques hepaticos das maes cresceram lentamente no grupo que recebeu
suplementos dietéticos de [-caroteno diariamente, evidenciando seus efeitos

durante a segunda metade do estudo. Dessa forma, os autores verificaram uma
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melhor eficacia no estado de vitamina A de lactantes por parte da suplementacéao de
B-caroteno, capaz de favorecer os infantes nos 6 primeiros meses de vida. Em
contrapartida, também concluiram que entre populagbes onde a deficiéncia de
vitamina A é prevalente, a megadose de 200.000 Ul fornecida as lactantes no pés-
parto é insuficiente, pois ndo elevou as concentracdes de vitamina A no leite, a
niveis capazes de construir estoques hepaticos adequados da vitamina nos
lactentes. Mediante o ocorrido, eles sugeriram uma revisdao da atual recomendacao
para suplementacdo materna, considerando uma dosagem maior. Os detalhes dos
ensaios podem ser visualizados resumidamente na tabela 1.

Consultores da OMS acreditam que a suplementacdo com vitamina A
administrada a mulheres lactantes no curso das primeiras semanas pos-parto tem
efeitos benéficos tanto para mae como para o lactente, durante pelo menos, seis
meses. Todavia, afirmam que convém examinar os efeitos agudos desta
suplementacdo na mée e infante, bem como a taxa de retinol no soro e no leite, de
forma a avaliar as repercussdes dessas estratégias sobre os programas, nao
esquecendo as vantagens em longo prazo, com a finalidade ultima de reduzir a

mortalidade infantil.

Tabela 1 — Ensaios com suplementagao de vitamina A
AUTOR ANO ORIGEM DOS DOSE UTILIZADA EFEITO
DADOS NA
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SUPLEMENTACAO
Ross; 2003 Paises _ Acréscimo de 35% no
Harvey desenvolvidos e consumo de vitamina A
em pelos infantes nos
desenvolvimento primeiros 6 meses de
vida
Basu; 2003 india 200.000 Ul de  Nivel sérico de retinol do
Sengupta; retinol infante elevado até 5
Paladhi meses de vida e do leite
materno até 4
Canfield 1999 Honduras 30 mg de - Aumento do retinol no
et al. caroteno (4 dias leite e no soro dos
consecutivos) infantes
Rice etal. 1999 Bangladesh 200.000 UI Palmitato de retinol —
palmitato de impacto imediato nos
retinol ou 3- estoques hepaticos
caroteno (7,8 maternos

mg/dia/9 meses)  [-caroteno — aumento
gradual nos estoques

hepaticos maternos.

2 OBJETIVOS
2.1 GERAL

Verificar a influéncia da suplementagéo de retinol palmitato sobre os niveis de
vitamina A do leite de puérperas saudaveis atendidas na Maternidade Escola

Januario Cicco, Natal - RN.
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2.2 ESPECIFICOS

- Dosar retinol sérico das puérperas antes da suplementacdo e analisar os
resultados através de diferentes pontos de corte;

- Verificar a prevaléncia da deficiéncia sérica de retinol no grupo estudado;

- Dosar o retinol do leite colostro, transicdo e maduro dos grupos suplementado
e controle, verificando a adequacao dos resultados obtidos através dos pontos de
corte utilizados.

- Comparar entre si os valores de retinol dos trés tipos de leite, ou seja, no
decorrer da lactagéo, tanto para o grupo controle, quanto para o suplementado;

- Verificar a prevaléncia da deficiéncia de retinol do leite das participantes;

- Observar a influéncia da suplementacdo nos niveis de retinol dos leites
colostro, transicdo e maduro.

- Dosar e comparar a gordura do leite colostro, transicdo e maduro referentes

aos grupos suplementado e controle;

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 CASUISTICA
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal do Rio Grande do Norte. O experimento foi do tipo longitudinal e teve como

participantes 106 puérperas, atendidas na Maternidade Escola Januario Cicco
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(MEJC) — Natal (RN), entre 19-40 anos, com parto a termo (37-42 semanas de
gestagao), concepgao unica sem ma-formagédo, ausentes de doengas (diabetes,
hipertensao, cardiopatias, infecgées, etc) e residentes no municipio.

De todas participantes, 68 compuseram o0 grupo teste, ou seja, que recebeu
suplementacdo; e 38 o grupo controle. Apbés consentimento esclarecido (ver
apéndice), foram realizadas as coletas de sangue e leite das lactantes e um
pequeno questionario (ver apéndice) para obter o endereco residencial e
informacdes a respeito de algumas condi¢des sdcio-econdbmicas, como tamanho da

familia, nUmero de filhos e renda familiar.

3.2 COLETA DE AMOSTRAS

3.2.1 Amostras de sangue

Foram coletados 5 mL de sangue de cada participante, antes da
suplementagcédo com retinol (no caso do grupo teste), apds jejum noturno e através
de pung¢ao na veia antecubital. As amostras foram transportadas sob refrigeragéo
(4°C), em tubos plasticos envoltos por papel aluminio, ao Laboratério de Bioquimica
da Nutricdo, pertencente a Universidade Federal do Rio Grande do Norte e logo em
seguida, centrifugadas por 5 minutos (500 x g) para separagdo e remogao do soro.
As amostras de soro foram conservadas, sob atmosfera de nitrogénio, em -20°C até
o momento da analise.

3.2.2 Amostras de colostro
No periodo matutino, pequenas amostras de leite colostro (2 mL) foram obtidas

por expressdao manual de uma das mamas, com intervalo minimo de 1 hora desde o
ultimo episoédio de amamentacdo. Em seguida, para as participantes do grupo
suplementado, foi administrada uma megadose de 200.000 Ul (60.000 ug) de retinol

palmitato. Todo o processo a partir da ingestao da vitamina A até a secrecao pelas
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células estreladas leva em torno de 5 horas (AZAIS-BRAESCO, 2000). Além disso,
Vliet et al. (2001) afirmaram que o pico maximo, no plasma, de uma suplementacéo
contendo 15 mg de ésteres de retinil (palmitato e estearato de retinil) em mulheres
nao-gravidas entre 19 — 47 anos, é obtido apds 6 horas de sua administragdo. Por
esses motivos, optou-se coletar uma segunda amostra de colostro 6 horas apés a
suplementacdo. As maes foram orientadas a ndo amamentarem 1 hora antes da
coleta. Todas as amostras foram transportadas em tubos de polipropileno,
devidamente protegidas da luz, e armazenadas sob atmosfera de nitrogénio a -20°C

até a analise.

3.2.3 Amostras de leite de transicao e maduro
Para obtengdo das amostras de leite de transicdo e leite maduro, foram
realizadas duas visitas domiciliares. O procedimento de coleta e transporte foi o

mesmo que o do colostro, no entanto, foram extraidos 5 mL de cada amostra.

3.3 SAPONIFICACAO E EXTRACAO DE RETINOL DAS AMOSTRAS

A extracdo do retinol dos materiais biolégicos ocorreu pelo uso do método de
Giuliano et al. (1994) adaptado de acordo com as condi¢des laboratoriais (Figuras 5
e 6). Diferentes aliquotas (500 L para colostro e leite de transicao e 1000 uL para
leite maduro e soro) foram utilizadas nesta etapa. O método consistiu previamente
em uma saponificacao alcalina com hidroxido de potassio (Merck) a 50%, na mesma
quantidade que a amostra, no intuito de hidrolisar os ésteres de retinil, e adicdo de
etanol a 95% (Vetec), em volume dobrado ao da amostra, para desnaturacao das
proteinas. A solucdo foi mantida em banho-maria a 45°C sob atmosfera de

nitrogénio, protegida da luz, por 120 minutos.
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A extracdo dos lipideos da amostra foi obtida utilizando-se hexano (Merck) em
3 lavagens sucessivas para o leite e 1 para o soro (2 mL para colostro e leite de
transigéo, 3 mL para o leite maduro e 8 mL para o soro). Apds a adi¢do do solvente,
as amostras foram agitadas, centrifugadas por 10 minutos (500xg) e os
sobrenadantes foram removidos e adicionados em um novo tubo. A fase hexanica
foi evaporada sob atmosfera de nitrogénio, em banho-maria a 37°C e os extratos
secos foram armazenados a -18°C.

O nivel de retinol das amostras foi determinado por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE ou HPLC por sua sigla em inglés). No momento da analise, os
extratos foram dissolvidos em 1 mL de metanol (Merck - grau HPLC) e 20 uL foi
injetado no aparelho. Para maior precisdo dos resultados um padrdo de retinol todo
trans (Sigma) foi utilizado e tanto ele quanto a amostra foram aplicados em
duplicata. Os testes de reprodutibilidade e confiabilidade demonstraram que

adicionando retinol as amostras, mais de 95% dele consegue ser recuperado.

+

Amostra de leite
) \
KOH 50% / agitacao por 1 min.
Etanol 95%

l

Banho-maria a 45°C por 120 min. em atmosfera de Ny

l

Adic&o de hexano
l Agitagao por 1 min.

Centrifugacao por 10 min.




Figura 5 — Extragao de retinol das amostras de leite.
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1000 pL de soro
+
1000 pL de KOH 50%

+
2000 pL de etanol 95%

l

agitacao por 1 min.
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Banho-maria a 45°C por 120 min. em atmosfera de N>

l

Adic&o de 8 mL hexano
l Agitacdo por 1 min.

Centrifugacéo por 10 min.

l

Recuperacao da fase hexanica (sobrenadante) -7700 pL (todas)

l

Evaporacao da fase hexanica em N

l

Ressuspensao da amostra em 1000 pL de metanol grau HPLC

Figura 6 — Extracéo de retinol das amostras de soro.

3.4 PREPARO DO PADRAO DE RETINOL

Com o objetivo de atingir as concentracdes ideais para aplicacao no aparelho
de HPLC, o padrao de retinol sofreu algumas diluicbes (Figura 7). Através da
diluicdo de 1,0 mg de retinol em 1,0 mL de etanol absoluto, obteve-se o denominado
padrao estoque. Outras duas diluicbes foram realizadas até que o padrao atingisse a

concentracao aproximada de 10 ug/mL. Neste ponto foi efetuada a leitura do padréao
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em espectrofotbmetro (Hitachi, modelo U-2000), utilizando-se cubetas de quartzo,
para confirmar a concentragao real do padrao.

O comprimento de onda utilizado para a leitura foi de A=325 nm e o coeficiente
de absorcdo ou coeficiente especifico de extingcdo (¢ 1%, 1 cm em etanol) foi
£%=1780, como descrito por Olson (1996) e Milne; Botnen (1986), respectivamente.
Na figura 7 apresenta-se o esquema de diluicdo do padrdao. Em seguida, tem-se a

férmula utilizada no calculo da concentragao real do padrao.
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(1000 pg/mL) ' (agitar 30 seg.)

(12 Diluigao)

Padrio de Trabalho 0,1 mL padréo estoque + 0,9 mL etanol 100%
(100 pg/mL) - (agitar 30 seg.)

(22 Diluigao)

Padrao de Leitura - S
(10 pg/mL) — | 0,1 mL padrao trabalho + 0,9 mL etanol 100%
(32 Diluicéo) (agitar 30 seg.)

Leitura no — 2 mL do padrao de leitura
Espectrofolometro 2 mL de etanol absoluto (branco)

Figura 7 — Dilui¢gbes do padrao de retinol para leitura no espectrofotdmetro.

Formula usada para a determinacao da concentracao real do padrao:

[ ]doPadrio= A°
e”

Onde: [ ] do padrdo = concentragdo do padrdo em gramas de retinol por 100

mL da solugcdo de leitura (g %); A° = leitura da absorbancia realizada no
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espectrofotdmetro; €” = coeficiente especifico de extingdo de retinol em etanol (¢ =
1780).

Ap6s a confirmagédo da concentracao real do padrdo, o padrao trabalho foi
diluido uma vez em metanol grau HPLC, levando sua concentracdo a
aproximadamente 20 ng/20 uL para aplicacdo no aparelho de HPLC, como
demonstra o esquema apresentado na Figura 8.

O calculo da concentracao real e a preparagdao do padrdao para aplicacao no
aparelho de HPLC foram realizados todos os dias de aplicagdo das amostras com o

objetivo de evitar variagcdes decorrentes de fatores externos.
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Padrao de Trabalho ____, | 0,1 mL padrao estoque + 0,9 mL etanol 100%
(100 pg/mL) (agitar 30 seg.)

Padrao de Aplicacao . | 0,01 mL padrao de trabalho + 0,99 mL metanol
(1 pg/mL) (agitar 30 seg.)

Figura 8 — Diluigao do padrao de retinol para sua aplicagao no aparelho de HPLC.

3.5 CONDICOES CROMATOGRAFICAS
A CLAE utilizada neste estudo para dosagem de retinol nas amostras e no
padrao foi composta pelo seguinte sistema cromatografico: uma bomba de

cromatografia liquida LC-10 AD Shimadzu, acoplada a um Detector SPD-10 A
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Shimadzu UV-VIS e Integrador Chromatopac C-R6A Shimadzu com uma coluna e
pré-coluna CG nucleosil Cig (fase reversa) Shim-pack CLC-ODS (M) 4,6mm x 25¢cm.
A fase movel foi 100% composta por metanol grau HPLC (Merck) e o comprimento
de onda utilizado para a detecgédo do retinol foi 325 nm. O tempo de retencédo da
vitamina foi de 4,0 minutos em fluxo de 1 mL/min.

A quantificacao de retinol presente nas amostras foi realizada por comparagao
com a area do pico do padréo de retinol. Os valores de retinol encontrados no leite e

soro foram expressos em pg/100 mL.

3.6 CONFIRMACAO DO RETINOL E TEMPO DE RETENGCAO DO RETINOL
DAS AMOSTRAS DE LEITE E SORO MATERNO

Para confirmar a identidade do retinol nos extratos das amostras de leite e soro
foram adicionados padroes de retinol em concentragdes conhecidas e entéo
observada a sobreposi¢do dos picos (amostra + padréo) e consequiente aumento da
area do pico no cromatograma. O tempo de retencdo do retinol da amostra é

confirmado ao comparar-se com o do padréo.

3.7 DETERMINACAO DO TEOR DE GORDURA DO LEITE MATERNO

A determinagao do teor de gorduras foi obtida pelo método do crematdcrito,
descrito por Lucas et al. (1978).

Amostras de leite foram colocadas em tubos capilares (triplicata) e submetidas
a centrifugacdo em 12.000g por 15 minutos. Neste intervalo ocorreu a separacao
entre o creme e 0 soro do leite. Entdo, foi aferido o comprimento da coluna de creme
e da coluna total de produto (coluna de creme + coluna de soro, expressos em mm).

O teor de gordura foi adquirido usando as seguintes férmulas:
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% Teor de creme = Coluna de creme (em mm) x 100
Coluna total de produto (em mm)

Teor de gordura (g/dL) = Teor de creme (%) — 0,59
1,46

3.8 VALORES DE REFERENCIA

N&o existe um consenso para um ponto de corte que defina a hipovitaminose A
sérica. Nesta pesquisa foram utilizados dois pontos de corte; sendo eles 20 pg/dL e
30 pg/dL (WHO, 1996). Os resultados obtidos através deles foram comparados. A
caréncia foi determinada como problema de saude publica no grupo em estudo, por
meio da prevaléncia acima de 10% (WHO, 1996).

Para caracterizar a deficiéncia em vitamina A no leite foi utilizado o ponto de
corte < 30 pg/dL de leite e 8 ug/g de gordura (WHO, 1996). A deficiéncia de vitamina
A é considerada como problema de saude publica quando 10% ou mais das
lactantes estdo com niveis de retinol inferiores a esses valores (WHO, 1996;

HASKELL, 1999).

4.0 ANALISES ESTATISTICAS

Para as analises estatisticas foi utilizado o programa Statistica '99 Edition. Os
dados foram expressos em média e desvio padrdo. As diferengas entre as médias
dos resultados normalmente distribuidos foram avaliadas através do teste t, sendo

significativas para (p<0,05).
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5 RESULTADOS
O perfil socioeconémico do grupo estudado (68 maes do grupo suplementado e
38 do controle) foi caracterizado por mulheres com idade média de 26,3 + 4,8 anos;

com 2,0 filhos, variando de 1-10; cujas familias possuiam em média 5,0 membros
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(variacao de 2-11) e renda mensal de 2,6 + 2,5 saldrios minimos. Das participantes,
44,6% contribuiam com a renda familiar.

Quando o retinol do soro foi analisado nos dois grupos (27,4 + 11,7 pg/dL e
23,2 + 8,2 ug/dL para o grupo suplementado e controle, respectivamente), observou-
se que ambos possuiam valores normais comparado ao ponto de corte 20 pg/dL,
porém inferiores ao ponte de corte de 30 ug/dL. Nao houve diferenca significativa
entre as meédias (p = 0,057). Apesar dos niveis médios de retinol sérico se
mostrarem adequados, a prevaléncia de deficiéncia subclinica de vitamina A
representada por este indicador revelou um problema de saude publica, pois afetou
29,4% das puérperas do grupo suplementado e 35,1% das do grupo controle em
relacdo ao ponto de corte de 20 pg/dL. Através do ponto de corte 30 pg/dL, a
prevaléncia ficou em 64,7% e 81,1% para o grupo suplementado e controle,
consecutivamente.

Neste estudo, a vitamina A do leite materno foi outro indicador do estado
nutricional bioquimico em vitamina A. Sua analise demonstrou niveis normais em
todos os estagios da lactagdo, com médias de 99,0 £ 64,4 ug/dL para o colostro;
160,1 £ 94,4 pg/dL para o colostro 6 horas ap6s suplementacgéo; 68,9 + 33,5 ug/dL
para o leite de transicdo e 30,6 = 15,2 pg/dL para o leite maduro do grupo
suplementado. Foram observadas diferencas significativas entre as médias de
retinol no leite dos diferentes estagios (Figura 9 e 10). Examinando-se a figura 10,
pode-se observar o declinio do nivel basal do retinol do colostro para valor inferior a
metade no leite maduro. A mesma analise realizada com o grupo controle também
demonstrou média de retinol superior no colostro 88,6 £ 62,1 ug/dL, reduzindo no
decorrer da lactagédo para 61,9 + 30,1 pug/dL no leite de transicéo e 32,9 £ 17,6 pg/dL

no leite maduro. Houve diferenga significativa entre as médias (Figura 10), no
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entanto ndo houve diferengca entre as médias do grupo controle e as respectivas
médias do grupo suplementado.

Assim como no soro, a prevaléncia de deficiéncia subclinica no leite atingiu
mais de 10% das lactantes, evidenciando um problema de saude publica. Na fase de
leite maduro, particularmente, a prevaléncia abrangeu 53,4% e 51,4% das puérperas

do grupo suplementado e controle, respectivamente.
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] ANTES SUPLEMENTACAO

[ APOS SUPLEMENTAGAO

COLOSTRO

Figura 9 — Efeito da suplementagdo nos niveis de retinol do colostro de
puérperas atendidas na MEJC.

A - diferenga significativa em relagédo ao colostro antes da suplementagao
(p<0,0001). Teste t student para amostras nao pareadas
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180 -
160
140 -

CONTROLE
120 -

98,98 ] SUPLEMENTADO
100 -

80 -

Hg de retinol/dL de leite

60 -

40

20 -

0 - ~
COLOSTRO TRANSICAO MADURO

Figura 10 — Efeito da suplementagao nos niveis de retinol do leite (ug de retinol /
dL de leite) de puérperas atendidas na MEJC.

A - diferenga significativa em relagdo ao colostro (p<0,01). Teste t student
para amostras nao pareadas.

* - diferenca significativa em relagcao ao colostro e transi¢éo (p<0,0001).
Teste t student para amostras nao pareadas

Quando expresso em ug/g de gordura, o retinol no leite de ambos os grupos se
comportou de maneira semelhante aos grupos expressos em ug/dL de leite.
Apresentaram valores normais de retinol no leite, declinaram para valores inferiores
no leite maduro e apresentaram diferenga significativa entre as médias (Figura 11).

Nesta analise, a prevaléncia da deficiéncia de vitamina A foi de 44,4% para o grupo
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suplementado e 42,2% para o controle, demonstrando a magnitude do problema.
Esta forma de representar o retinol no leite € utilizada no intuito de controlar a
variagdo nas concentracgoes de retinol induzidas por amostragem. Ou seja, o0 volume
de leite secretado no decorrer da lactacao € mais variavel que os niveis de gordura,
e podem causar, portanto, alteracdes nos resultados (WHO, 1996). Entretanto, a
similaridade demonstrada por esses dois modos de expressar o retinol no leite,

fortaleceu a confianca dos resultados apresentados.
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Figura 11 — Efeito da suplementagao nos niveis de retinol do leite (ug de retinol /
g de gordura) de puérperas atendidas na MEJC.

A - diferenca significativa em relag@o ao colostro (p<0,0001). Teste t
student para amostras ndo pareadas.

* - diferenca significativa em relagao ao colostro e transigao (p<0,0001).
Teste t student para amostras ndo pareadas.

Nenhuma diferenga significativa foi observada quando as médias do retinol
referentes aos trés tipos de leite do grupo suplementado foram comparadas com as
respectivas médias do grupo controle, tanto expresso por pg/dL de leite quanto por
ug/g de gordura (Tabela 2). Além disso, algumas maes nao demonstraram resposta
seis horas apbés a suplementacdo, enquanto outras ultrapassaram 200% de

aumento. A resposta individual a suplementagao pode ser vista no Figura 12.
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Tabela 2 — Comparagao entre as médias de retinol do leite (ug/dL de leite e pug/g de gordura) nos
diversos estagios da lactacdo de puérperas com e sem suplementacéo

SUPLEMENTADO n CONTROLE n P
COLOSTRO pg/idL 99,0 +64,4 61 886621 38 0,431
ng/g 66,5 + 40,5 48 540+461 29 0,218
TRANSICAO pg/dL 68,9 +335 59 61,9+30,1 35 0,311
Hg/g 23,6 £12,7 57 21,1104 34 0,343
MADURO pg/idL 30,6 +15,2 58 329+176 35 0,514
ng/g 9,83 + 5,4 54 116+79 33 0,220

n = nimero de participantes
p = significancia



59

0
0
0
0
0
0
0
11,5
12,5
39,6
12,8
[72] T 15,7
E —m 20,3
= B 27,6
< o 29,8
[ - 38,2
(&) I 54,6
j S 61,6
~ 62,9
% S 66,2
o B 70,7
-4 I 869,?
— ,
R 103
B e 108,9
B e 131,7
e 140,
B e 141,1
e 202,4
S 205,2
e 234
e 236,4
T T
0 50 100 150 200 250 300

% DE AUMENTO DE RETINOL NO COLOSTRO

Figura 12 — Percentual de aumento de retinol no colostro apds suplementacdo em
lactantes atendidas na MEJC.

Dividindo-se em dois grupos o0 conjunto de maes que tiveram sua resposta a
suplementacao avaliada, no qual o primeiro diz respeito as puérperas (n = 10) que
nao responderam ou mantiveram os niveis de retinol no colostro (até 10% de
aumento) e 0 segundo representando as méaes (n = 20) que responderam, foi
possivel verificar uma diferenga significativa entre as médias do retinol sérico destes

grupos (Figura 13).
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35 A A SUPLEMENTACAO
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SUPLEMENTAGAO

25 1 22|29
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Mg de retinol/dL

15
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Figura 13 — Niveis basais de retinol sérico de puérperas atendidas na MEJC que
tiveram diferentes respostas a suplementagao com retinol palmitato.

A - diferenga significativa em relagao a puérperas sem ou pouca
resposta a suplementagao (p<0,05). Teste t student para amostras
nao pareadas

No que se refere a variagdo da gordura do leite no transcorrer da lactagao, foi
observado que a mesma ocorreu de forma semelhante tanto no grupo suplementado
quanto no controle. Foi verificado que na passagem do leite colostro para o leite de
transicdo houve um aumento significativo no teor de lipidios. No entanto, 0 mesmo
nao ocorreu entre o leite de transicdo e o leite maduro (p>0,05). Ao comparar as

médias da gordura dos leites relacionadas ao grupo suplementado com as do grupo
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controle, nenhuma diferengca estatistica foi obtida (Figura 14). Tampouco foi
verificada diferenga entre a gordura do colostro antes (1,92 + 0,96 g/dL) e apds (1,96

1 0,90 g/dL) a suplementacao (p= 0,830).
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[] CONTROLE

[l SUPLEMENTADO

GORDURA (g)
w

COLOSTRO TRANSICAO MADURO
Figura 14 — Niveis de gordura no leite de puérperas atendidas na MEJC

A - diferenca significativa em relag@o ao colostro (p<0,0001). Teste t
student para amostras ndo pareadas

6 DISCUSSAO

Maes jovens, com familias numerosas, baixo poder aquisitivo e que pouco
contribuem com a renda familiar, apontam para a dificuldade dessas familias em
manterem um padrao alimentar capaz de atingir as recomendacdes de vitamina A.
Esse perfil também foi observado previamente por Laurindo et al. (1992) e é similar

ao verificado por Dimenstein et al. (2003) na mesma localidade (55% das maes com
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baixa renda). No Rio de Janeiro, a renda familiar da maioria das lactantes variou
entre 1 e 2 salarios minimos (RAMALHO; ANJOS; FLORES, 1998), bem como no
estado do Para e interior do Rio de Janeiro, 30% das mées com idade predominante
entre 20 e 30 anos possuiam alguma atividade remunerada e o rendimento familiar
nao ultrapassava 3 salarios (MOURA, 1997; DOLINSKY; RAMALHO; ACCIOLY,
1999). Em Sao Paulo, 47,6% de adultas lactantes com idade média de 22,9 + 3,6
anos trabalham com remuneracéo (VITOLO et al., 1999).

O fornecimento de alimentos ricos em vitamina A tem sido considerado por
entidades governamentais uma medida a ser executada em longo prazo (FAWZI et
al., 1994; WHO, 1997; MORA; GUERI; MORA, 1998). Portanto, as intervengdes
tecnoldgicas (enriquecimento alimentar) e a suplementagcdo com altos teores desta
vitamina em dose Unica, permanecem sendo condutas de extrema importancia e
urgéncia em comunidades onde a deficiéncia de vitamina A (caréncia de etiologia
sOcio — alimentar) torna-se um problema de saude publica (DOLINSKY; RAMALHO;
ACCIOLY, 1999; ESCODA, 2000; BASU; SENGUPTA; PALADHI, 2003). Por
conseguinte, tais medidas contém a mesma relevancia para as mulheres do
presente estudo.

A WHO (1996) recomenda 30 ug/dL como ponto de corte do retinol sérico para
caracterizar a deficiéncia em vitamina A. Outros achados até entdo acumulados
apontam a concentracao de 20 pg/dL como o limite entre 0 estado de adequacao e a
condicao marginal da deficiéncia de vitamina A, mesmo que 0s niveis de retinol
sérico sejam fortemente regulados pelo figado (MILLER et al., 2002). Neste estudo,
as participantes apresentaram-se adequadas quando comparadas ao menor ponto
de corte (20 pg/dL), porém, depletadas em relacdo ao outro. A efetividade dos

estudos bioquimicos €& considerada inconteste como método mais seguro para
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avaliacao nutricional de caréncias especificas, uma vez que estes se revestem de
peculiar eficacia sobre os demais, surpreendendo as deficiéncias nutricionais antes
de suas manifestagdes clinicas. Contudo, Escoda (1988) afirmou que a falta de
padronizacao de um ponto de corte para se estabelecer a deficiéncia de vitamina A e
indices de prevaléncia considerados criticos, dificulta o estabelecimento de
prognosticos e a escolha de uma intervencdo de saude publica adequada. Para a
autora, adotar baixos limites de reservas para diagnéstico de deficiéncia nutricional
sugere a absurda compreensao de que a condicdo humana deve ter hierarquizagao
de estagios para aguardar uma intervengcao médica que pode chegar muito tarde.

Neste estudo, independente do limiar utilizado para se definir a caréncia, a
prevaléncia da deficiéncia teve proporgdes elevadas, por vez equiparando-se a de
puérperas africanas (86,6%) (SEMBA et al., 2000) e superando as de mulheres da
india (32,7%) (BASU; SENGUPTA; PALADHI, 2003), de Bangladesh (13%) (RICE et
al., 2000) e do sudeste brasileiro; cujas prevaléncias foram 2,5%; 4,5% e 20%, em
trabalhos conduzidos por Dolinsky; Ramalho; Accioly (1999); Accioly; Souza (2000)
e Ramalho et al. (2001), respectivamente.

A média do retinol sérico encontrada neste estudo foi superior apenas a de
mulheres africanas (SEMBA et al, 2000), semelhante a de puérperas indianas
(BASU; SENGUPTA; PALADHI, 2003) e inferior as encontradas em Honduras
(CANFIELD et al, 1999), Alemanha (SCHWEIGERT et al, 2004), Indonésia
(STOLTZFUZ et al., 1993) e Bangladesh (RICE et al., 2000). Esse quadro pode ser
observado melhor na Figura 15 e retrata mais uma vez a amplitude desta caréncia

no grupo em estudo.
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Figura 15 — Comparagéo dos niveis de retinol sérico de lactantes.

* - dados referentes a este trabalho

Curiosamente, as puérperas analisadas demonstraram niveis de retinol no leite
adequados em todos estagios da lactacdo. O colostro foi o leite com a maior
concentracdo de retinol, em contraposicdao ao leite maduro, como relatado na
literatura (ORTEGA et al., 1997; CANFIELD et al., 1999; RICE et al., 2000; ROSS;
HARVEY, 2003; SCHWEIGERT et al., 2004). No entanto, se esses valores forem
analisados em uma outra perspectiva, pode-se perceber que o fornecimento de

vitamina A em quantidade suficiente para atender as necessidades do recém-
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nascido, permaneceu unicamente no leite colostro. Isso porque infantes até 6 meses
de idade necessitam diariamente 400 pg de retinol (INSTITUTE OF MEDICINE,
2001) e em geral, consomem nas primeiras semanas de vida um volume médio

diario de 500 mL de leite (Ver figura 16) (ROSS; HARVEY, 2003).
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Figura 16 — Consumo diario de retinol por lactentes de puérperas atendidas
na MEJC.

Os efeitos negativos desse raciocinio se agravam, quando é recordado o indice
de prevaléncia de deficiéncia de retinol no leite maduro (51,4%) encontrado neste
estudo. Este indice superou a prevaléncia indicada em estudos na Africa (49,7%)
(SEMBA et al, 2000), Peru (14,1%) (BAHL et al, 2002), Indonésia (24%)
(STOLTZFUS et al., 1993), india (9,4%) (BASU; SENGUPTA; PALADHI, 2003) e

inclusive no Estado de Sao Paulo (4,7%) (VITOLO et al., 1999), sendo inferior
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apenas ao percentual observado por Bahl et al. (2002) em mulheres indianas (57%).
A dimensao que a caréncia alcangou nesta fase da lactagédo veio se confrontar com
a aparente normalidade das médias de retinol no leite. Vale enfatizar que nos
primeiros meses de vida os recém-nascidos devem formar suas reservas hepaticas
da vitamina, e sob niveis normais, o leite materno é considerado a mais importante
fonte de vitamina A, uma vez que pode transferir 60 vezes mais este nutriente
durante os primeiros 6 meses de amamentagdo comparada a acumulacao feita pelo
feto nos 9 meses de gestacao (MENA; MILAD, 1998; RAMALHO; ANJOS; FLORES,
1998; WHO, 2001; MINIM; COIMBRA; MINIM, 2002; DOLINSKY; RAMALHO, 2003).

O valor basal de retinol no colostro das maes em estudo foi inferior aos de
puérperas da india (BHASKARAM et al., 2000; BASU; SENGUPTA; PALADHI,
2003), Alemanha (SCHWEIGERT et al., 2004) e Cuba (MACIAS; SCHWEIGERT,
2001); porém, superior ao de lactantes do sudeste brasileiro (MENESES; TORRES;
TRUGO, 2004) e semelhante ao encontrado por Dimenstein et al. (2003) em mées
do mesmo grupo (Figura 17), no estado do Rio Grande do Norte - Brasil. Por sua
vez, a concentracdo de retinol no leite de transicdo do grupo controle se revelou
mais elevado que os apresentados por puérperas de Bangladesh (RICE et al., 2000)
e Cuba (MACIAS; SCHWEIGERT, 2001), menor que os de lactantes da india
(BHASKARAM et al., 2000) e Indonésia; (STOLTZFUS et al., 1993) e aproximado ao
obtido em maes espanholas que tinham baixo consumo de vitamina A (ORTEGA et
al., 1997) (Ver figura 18). Quando analisado em ug/g de gordura, o retinol no leite de

transicdo (21,1 £ 10,4 pg/g) superou os niveis encontrados em mulheres da india

(11,1 £ 7,8 ug/g) e Peru (15,9 + 6,6 ug/qg) (BAHL et al., 2002).
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* - dados referentes a este trabalho
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Figura 18 — Comparagéao dos niveis de retinol no leite de transi¢ao (grupo controle).

* . dados referentes a este trabalho

Em relagcdo ao leite maduro, o valor de retinol obtido foi equiparado ao de
puérperas de Cuba (MACIAS; SCHWEIGERT, 2001) e da india (BASU; SENGUPTA;
PALADHI, 2003), sendo inferior ao de lactantes da Espanha (ORTEGA et al., 1997),
Indonésia (STOLTZFUS et al., 1993) e Alemanha (SCHWEIGERT et al., 2004).
Apenas os niveis apresentados em pesquisas conduzidas na Africa (SEMBA et al.,

2000) e Bangladesh (RICE et al., 1999; ROY et al., 1997) foram menores que o0 do
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presente estudo (Figura 19). Expresso em ug/g de gordura, a concentragdo de
retinol no leite maduro (11,6 £ 7,9 pug/g) demonstrou-se menor que as de mulheres
do Rio de Janeiro (14,3 + 2,9 ng/g) (MENESES; TORRES; TRUGO, 2004), Peru
(13,0 + 10,4 pg/g) e Ghana (16,8 + 6,9 pg/g), porém mais alto que o da india (8,1 +

4,1 pg/g) (BAHL et al., 2002).



75

90 -
82,9
80
o 70 1
e
=]
B
60
E 54,9
2 i
(7]
» 50 47,2
g _
-
%
2 40
32,84 33
£ 30,9 ’ i
5 30 23 272
7
d 20,9 '
=1 20
10 |
0 - . - ‘ ‘ ‘ . ‘
BANGLADESH BANGLADESH AFRICA INDIA (BASU et BRASIL CUBA (MACIAS ESPANHA INDONESIA ALEMANHA
(ROY et al, (RICE et al, (SEMBA et al, al, 2003) (LOURENGO, et al, 2001) (ORTEGA et al, (STOLTZFUZ et (SCHWEIGERT
1997) 1999) 2000) 2005) 1997) al, 1993) et al, 2004)

Figura 19 — Comparagéo dos niveis de retinol no leite maduro (grupo controle).

* - dados referentes a este trabalho

O nivel de retinol no colostro conseguiu encobrir 0 que era explicito no soro,
quer dizer, manteve-se adequado enquanto a deficiéncia sérica ja era alarmante.
Uma das explicacdes para tal fato seria reconhecer que durante a gravidez ocorre
uma maior mobilizacdo de vitamina A para a satisfacdo dos requerimentos e
conseqlente diminuicdo dos niveis plasmaticos de retinol; além da tendéncia a
diminuicdo nos constituintes do soro, tendo como consequéncia a hemodiluigdo da

gravidez, o que dificulta valorar adequadamente o declinio da vitamina A sérica no
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transcorrer da gestacdo. Sendo assim, como um reflexo da gestacao, a prevaléncia
de deficiéncia encontrada poderia estar superestimada. Contudo, em populacoes
com baixa ingestdo de vitamina A, os niveis de retinol no soro refletem mais
intensamente a deficiéncia alimentar que a hemodiluicdo da gravidez (DOLINSKY;
RAMALHO; ACCIOLY, 1999; ACCIOLY; SOUZA, 2000). Outra explicacao esta em
considerar 0 mecanismo de transporte do retinol até a glandula mamaria. E sugerido
que a vitamina A de origem dietética é captada diretamente pela glandula mamaria
antes mesmo dos quilomicrons remanescentes chegarem ao figado, caracterizando
um sequestro ativo durante a fase de colostro, em compensacdo ao transporte
placentario limitado (CHAPPELL; FRANCIS; CLANDININ, 1985; HASKELL;
BROWN, 1999; WHO, 2001). Ou seja, alguns autores acreditam que o conteudo de
vitamina A no leite também pode ser regulado pela dieta, ndo parecendo ser tao
controlado como o retinol plasmatico (FLORES, 1993; UNDERWOOD, 1994;
STOLTZFUS; UNDERWOOD, 1995; ORTEGA et al, 1997; UNDERWOOD et al.,
1998; CANFIELD et al, 1999; HASKELL; BROWN, 1999; VITOLO et al, 1999;
ACCIOLY; SOUZA, 2000; WHO, 2001; MILLER et al., 2002; DOLINSKY; RAMALHO,
2003; NASCIMENTO; ISSLER, 2003). Outros, entretanto, estdo em desacordo com
essa possibilidade (INSTITUTE OF MEDICINE, 1991; TANUMIHARDJO et al., 1996;
NEVILLE, 2001; RIBEIRO et al., 2002; NASCIMENTO; ISSLER, 2003). Convém
relembrar a existéncia do caminho paracelular citado por Neville, Morton e Umemura
(2001), o qual também pode estar auxiliando na maior passagem do nutriente para o
colostro.

Apesar dos valores de retinol no leite colostro se mostrarem adequados, a
prevaléncia de deficiéncia no leite maduro sugeriu que de fato as maes estudadas

possuiam deplecdo em seus estoques hepaticos e nenhum mecanismo envolvido na
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manutencdo dos niveis de retinol no leite sequer conseguiu manté-los ideais por
muito tempo. Dentro do contexto da lactagédo, considerar a concentragédo de retinol
no leite como indicador € a melhor op¢ao, pois além de ser menos invasivo que a
coleta de sangue, informa a respeito do fornecimento da vitamina ao lactente
(VITOLO et al., 1999).

Perante o exposto, é incontestavel a necessidade deste grupo de puérperas
receber algum meio de intervencdo. A suplementacédo tem sido a medida de rotina
utilizada na maternidade para tentar amenizar a caréncia de vitamina A nestas
mulheres e evitar, dessa forma, os possiveis efeitos deletérios que a mesma possa
causar as maes e seus infantes. Seis horas apds a suplementacdo, o colostro
alcangou valores capazes de fornecer o dobro da recomendagédo de retinol (800
ug/dia) aos recém-nascidos. E provavel que essa situacdo seja vantajosa, pois os
estoques hepaticos da vitamina A podem ser construidos mais rapidamente, antes
que os niveis de retinol declinem para menos da metade, como € habitual apdés um
més de lactagdo (UNDERWOOD, 1994; ROSS; HARVEY, 2003). Por outro lado, o
efeito da suplementagdo ndo aconteceu como desejado, nem seis horas apds a
suplementacédo (pois algumas puérperas nao responderam), e muito menos na
evolugdo da lactacdo, visto que ndo houve diferenga entre as médias de retinol do
leite do grupo controle e suplementado. Ao recomendar a suplementacdo como
medida preventiva e imediatista no combate a deficiéncia de vitamina A nas
puérperas e lactentes, a OMS espera que sua acao seja prolongada, ou seja, que
perdure por no minimo 6 meses pés-parto (WHO, 2001).

Observando em detalhes o percentual de aumento de retinol no colostro seis
horas apds a suplementacdo, percebe-se uma grande variagdo interindividual. Na

tentativa de elucidar a forma como a suplementacdo atuou neste grupo, deve-se
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considerar o fato de que a dose recomendada € baseada nas necessidades de
lactantes que possuem um bom estado nutricional inicial, boa saude, consumo
dietético adequado para atingir as necessidades basais de vitamina A e ingestao
adicional de retinol relativa a fase de lactacao (RICE et al., 1999; CANFIELD et al.,
1999; BHASKARAM et al., 2000). Com isso, é possivel considerar que parte das
maes nao possuia um dos requisitos fundamentais para obtencao do éxito esperado
com a suplementagdo. Provavelmente, ndo tinham estoques hepdéticos suficientes
para que excessos de retinol fossem extrapolados para sua utilizacdo em outros
tecidos extra-hepéticos e consequentemente, o leite. Esse raciocinio talvez
esclaregca porque as puérperas demonstraram respostas diferenciadas no leite
colostro, ou seja, distintos niveis de retinol estocados no figado fizeram com que
também apresentassem diversos graus de resposta. Diante da auséncia de outros
dados que porventura viessem a acrescentar informacdes relativas a esse
questionamento, o retinol sérico veio consolidar a suposicao indicada. As maes que
mantiveram ou reduziram seus niveis de retinol no leite, apresentaram a média de
retinol no soro inferior ao das lactantes que em tese se beneficiaram com a
intervencao (Figura 13).

Nao se deve desprezar, entretanto, a existéncia de outros fatores intimamente
associados a absorcao, estocagem, transporte e utilizacao do retinol. A quantidade
de RBP disponivel para o carreamento do retinol, que depende de proteinas e zinco;
a presenca de parasitas, problemas do trato gastrintestinal, o consumo dietético,
podem ter contribuido no aproveitamento da dose suplementar (STOLTZFUS et al.,
1993; ACCIOLY; SOUZA, 2000; RAMALHO et al., 2001; WHO, 2001; SOUZA;

VILAS BOAS, 2002; BASU; SENGUPTA; PALADHI, 2003).
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A secregcado de retinol no leite também n&do pareceu ser influenciada pelas
concentragdes de gordura. Primeiramente, ndo houve diferengca expressiva entre os
teores de lipidios no colostro antes e ap6s suplementacdo. Depois, enquanto o
conteudo de gordura no leite aumentava, o de retinol diminuia. A mesma situagao foi
observada em cubanas quando Macias e Schweigert (2001) dosaram retinol e
lipidios em todas as fases da lactacdo. Se comparados a variacdo de gordura no
leite (0,4 — 4 g/dL) citada por Alencar et al. (2002), os valores encontrados nestas
pesquisas sao considerados normais. Os mesmos teores foram um pouco abaixo do
mencionado (3 a 4g/dL) por Reinert e Issler (2003), ou do que foi encontrado em
Bangladesh por Rice et al. (2000), ou seja, 5,3 g/dL no leite de transi¢éo e 4,6 g/dL
no leite maduro. Também se encontram abaixo dos valores relatados por Emmett e
Rogers (1997), representados por 2,6 g/dL no colostro; 3,7 g/dL no leite de transi¢ao
e 4,1 g/dL no leite maduro; e ao de Cernadas; Mariani e Armadans (1999) realizado
em argentinas, o qual obteve 3,8 g/dL no leite de transicao.

O retinol do colostro também foi elevado em mulheres de Bangladesh quando
200.000 Ul de vitamina A foram fornecidas no pds-parto imediato. 24 horas apos a
suplementacédo, os niveis da vitamina foram em média 324,4 ug/dL, enquanto a do
grupo controle foi significativamente menor (84,37 pg/dL). Os valores do grupo
suplementado permaneceram superiores por seis meses (ROY et al., 1997).
Avaliando a mesma populagdo e administrando a mesma megadose, Rice et al.
(1999) observaram um aumento do retinol no leite até os 3 meses de lactacao,
porém insuficiente para construir estoques de vitamina A adequados nos infantes
amamentados durante os primeiros seis meses.

Em mulheres indianas a concentracao de retinol no colostro subiu de 110 pg/dL

para 345,5 pug/dL, 24 horas apo6s a suplementacdo com 200.000 Ul de retinol no
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segundo dia pds-parto. Neste momento, o grupo controle, que teve niveis basais
semelhantes ao grupo teste, apresentou 84,7 pg/dL como média de retinol no
colostro. O efeito da dose Unica perdurou até os 4 meses seguintes (BASU,;
SENGUPTA; PALADHI, 2003). Com a mesma megadose de retinol palmitato,
mulheres de Ghana, Peru e india foram suplementadas a partir do leite de transigéo,
ou até mesmo no maduro. A segunda amostra de leite foi coletada no 2° més pds-
parto e demonstrou ter sido influenciada pela suplementacao. Esta eficacia nao foi
observada nas amostras subsequentes de 6 e 9 meses (BAHL et al., 2002).

Schmidt et al. (2001) comparando mulheres da Indonésia que receberam
suplementacdo semanal de 120 mg de ferro, associado a 4.800 Ul de retinol
equivalente (RE) durante o 2° e 3° trimestre de gestagdo, com aquelas que
consumiram apenas suplemento férrico, observaram que aos 4 meses pds-parto ndo
houve diferenga entre o retinol sérico desses dois grupos. Por sua vez, o retinol
sérico de puérperas da mesma populagéo foi influenciado 4 meses apds receber
8.000 Ul de vitamina A por 35 dias no periodo poés-parto (TANUMIHARDJO et al.,
1996). Ainda se tratando de lactantes da Indonésia, Stoltzfus et al. (1993)
fornecendo 300.000 Ul de retinil palmitato, 2 semanas apos o parto, obtiveram éxito
quanto aos niveis de retinol no leite, até 8 meses de lactagdo. Entretanto, essa
suplementacao nao evitou que as concentracées de retinol sérico materno viessem
a cair.

Suplementando africanas com 10.000 Ul/dia de RE por todo 2° e 3° trimestre
gestacional, Semba et al. (2000) verificaram que o teor de retinol no leite, coletado 1
2 més apos parirem, foi significativamente diferente das maes que néao receberam a
dose. Bhaskaram et al. (2000) observaram que os niveis de retinol no leite de

puérperas indianas que receberam 200.000 Ul de retinil palmitato ainda na
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maternidade declinaram um més posterior ao parto. Em Honduras, a suplementacao
com 4 doses de 30 mg de PB-caroteno, administradas em dias sucessivos, nao
elevaram a concentracao de retinol no leite a valores consideraveis (CANFIELD et
al., 1999).

A determinacao dessa caréncia nutricional, assim como as demais, reside na
ordem social; e o estado nutricional de uma populacdo €, por exceléncia, um
indicador de sua qualidade de vida (MELLO, 2002). As medidas de intervencao
especificas que o setor de saude utiliza para enfrentar esses problemas estruturais
sdo atenuantes e ndo correspondem a sua reversibilidade (ESCODA, 2000).
Contudo, o periodo do pés-parto imediato representa tanto um momento
programdtico quanto biologico, de oportunidade para beneficiar a mulher em idade
reprodutiva com altas doses de vitamina A, desde que uma grande propor¢do de
mulheres esta em contato com o sistema de saude (HUMPHREY; ICHORD, 2001;
BASU; SENGUPTA; PALADHI, 2003). Essa conduta também passa a ser
considerada a alternativa mais segura para melhorar o estado nutricional em
lactentes abaixo de 6 meses de idade e, além do mais, tanto a mae quanto a crianga
parecem ser beneficiadas com a megadose (WHO/UNICEF/IVACG, 1997; ROSS;
HARVEY, 2003). Semelhante ao estudo de Canfield et al. (1999), o presente
trabalho demonstrou que a suplementacao utilizando 200.000 Ul n&o foi capaz de
elevar os niveis de retinol no leite até o momento esperado e, provavelmente, nao foi
fornecida em quantidade suficiente para satisfazer as demandas das maes com
reservas hepaticas mais espoliadas. Deparando-se com essa situacdo, € viavel
sugerir que uma outra dose de igual valor seja ofertada, assim como propéem
Humphrey e Ichord (2001), num intervalo de 30 dias ou menos e no prazo de 2

meses poés-parto, verificando sempre a possibilidade de gravidez. Esclarecer as
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maes sobre o0s reais motivos do problema enfocado e da necessidade dessa
intervencdo, bem como reforcar a periodicidade e antecipagdo de estudos
populacionais para efeito de estabelecimento de programas de intervencao
nutricional também devem ser alvos a serem alcancados (ESCODA, 1988;

MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

7 CONCLUSOES

- Os niveis de retinol sérico apresentaram-se normais de acordo com o0 menor
ponto de corte, porém deficiente em relacdo ao mais alto;

- A prevaléncia da deficiéncia sérica de retinol revelou um problema de saude

publica;
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- Os niveis de retinol nos leites colostro, transicdo e maduro, dos grupos
suplementados e controle, apresentaram-se adequados em relagdo aos pontos de
corte utilizados;

- Os valores de retinol declinaram de maneira significativa com o decorrer da
lactacao, tanto para o grupo controle, quanto para o suplementado;

- A prevaléncia da deficiéncia de retinol do leite maduro demonstrou ser um
problema de saude publica;

- A suplementacao elevou os niveis de retinol apenas do leite colostro;

- Os valores de gordura dos leites apresentaram-se normais nos grupos
controle e suplementado. Porém, os menores valores de gordura foram do leite

colostro em ambos 0s grupos.
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MINISTERIO DA EDUCACAO E DO DESPORTO
U N UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
DEPARTAMENTO DE BIOQUIMICA

CENTRO DE BIOCIENCIAS

PROJETO DE PESQUISA

Objetivo: Avaliar a influéncia da suplementacdo de vitamina A sobre os niveis de retinol no leite materno
de lactantes saudaveis.

Justificativa: As mies que estdo amamentando podem ficar deficientes em uma vitamina chamada de
vitamina A. Ela e fundamental a satide da mae e também ao crescimento e desenvolvimento normal de seu
bebé, que muitas vezes, adquire esta vitamina apenas do leite materno. Uma vez que a maie esteja
deficiente nesta vitamina, seu leite também podera estar. Pensando nisso, o Ministério da Satude criou um
projeto para fornecer as mies que amamentam, altas quantidades da vitamina A: a suplementacdo. Alem
de seus beneficios, a suplementacdo com vitamina A pode trazer alguns incomodos a mée como: dor de
cabeca, tontura, fraqueza, enjoo, vOomitos, etc. Porém, a falta de informacdes sobre a suplementacio
contribui para a realizacio deste trabalho.

Amostra: 100 lactantes atendidas na Maternidade Escola Januario Cicco
Orientador: Prof Dr.Roberto Dimenstein
Autora da Pesquisa: Raquel Maria da Silva Lourengo

CONSENTIMENTO ESCLARECIDO

Este formulario que vocé deverd assinar foi elaborado de acordo com a Resolugdo CNS 196-96, que
orienta procedimentos referentes as pesquisas que requer experiéncias com humanos. Neste estudo, a
senhora e seu neném serdo submetidos aos procedimentos enumerados a seguir:

1. Inquérito sécio-econdmico (local de moradia, renda familiar, tamanho da familia)

2. Coleta de material biolégico (12 mL de leite materno (fracionado em 3 coletas) e 5 mL de sangue

3. 2 visitas domiciliares (a primeira sera feita em torno de 8 dias apds o parto e a segunda por volta
de um més apds o parto)

Para seu esclarecimento informamos que:

1. Este estudo pode oferecer riscos aos participantes como dor de cabeca, tontura, fraqueza, enjoo,
vOmitos, etc. Entretanto, trard beneficios quanto ao conhecimento de efeitos da suplementagcdo
com vitamina A nos niveis deste nutriente no leite e sangue de lactantes do grupo populacional
estudado, bem como possiveis efeitos no crescimento do recém-nascido ;

2. Os resultados obtidos em anélise serdo arquivados e mantidos eticamente em absoluto sigilo;

3. Os colaboradores poderao desistir da pesquisa em qualquer momento, por quaisquer motivos.

Ciente do compromisso assumido na colabora¢io com esta pesquisa, subscrevo-me a seguir.

Natal, de de 20

Assinatura da Participante
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QUESTIONARIO (mée nao-suplementada) N°
NOME: IDADE:
DN: / / TAMANHO DA FAMILIA: RENDA FAMILIAR:

CONTRIBUI C/ A RENDA: SIM( ) NAO( )
ENDERECO E PONTOS DE REFERENCIA:
PARIDADE: HORARIO DA ULTIMA MAMADA:
COLETA DO COLOSTRO | COLETA DO SANGUE
DATA
HORARIO
OBS:
DATA: / / NOME DO ENTREVISTADOR:
QUESTIONARIO (mae suplementada) N°

NOME: IDADE:
DN: / /
TAMANHO DA FAMILIA: RENDA FAMILIAR: CONTRIBUI C/ A RENDA: SIM( ) NAO( )

ENDERECO E PONTOS DE REFERENCIA:

PARIDADE:

MASTIGOU A CAPSULA? ( )SIM ( )NAO

ENGOLIU A CAPSULA? ( )SIM ( )NAO

HORARIO DA SUPLEMENTACAO:

COLETA DO COLOSTRO COLETA DE SANGUE
1* amotra 2* amostra 1? amostra
DATA

HORARIO
HORARIO DA ULTIMA

MAMADA
OBS:
DATA: / / NOME DO ENTREVISTADOR:




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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