UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

THALIA MANFRIN MARTINS

Impacto da suplementacédo materna de vitamina A durante o
puerpério no bindbmio mae-filho: ensaio clinico aleatorizado

duplo-cego placebo-controlado

RIBEIRAO PRETO
2008



THALIA MANFRIN MARTINS

Impacto da suplementacdo materna de vitamina A durante o
puerpério no bindmio mae-filho: ensaio clinico aleatorizado

duplo-cego placebo-controlado

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de S&o Paulo para a obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncias Médicas.

Area de Concentracdo: Satde da Crianca e do
Adolescente.
Orientador: Prof. Dr. Ivan Savioli Ferraz.

RIBEIRAO PRETO
2008



AUTORIZO A REPRODUGAO E DIVULGAGAO TOTAL OU PARCIAL DESTE TRABALHO, POR
QUALQUER MEIO CONVENCIONAL OU ELETRONICO, PARA FINS DE ESTUDO E PESQUISA,
DESDE QUE CITADA A FONTE.

FICHA CATALOGRAFICA

Martins, Thalia Manfrin

Impacto da suplementacdo materna de vitamina A durante o
puerpério no binbmio mae-filho: ensaio clinico aleatorizado duplo-
cego placebo-controlado. Ribeirdo Preto, 2008.

105 p. @ il.; 30 cm.

Dissertacdo de Mestrado, apresentada a Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto/USP. Area de concentracdo: Salde da Crianca e
do Adolescente.

Orientador: Ferraz, Ivan Savioli.

1. Vitamina A. 2. Suplementacdo. 3. Deficiéncia de vitamina A.
4. Leite materno. 5. Lactentes.




FOLHA DE APROVACAO

Thalia Manfrin Martins

Impacto da suplementacdo materna de vitamina A durante o puerpério no bindmio mae-filho:

Aprovado em:

Prof(a). Dr(a).

Instituicao:

ensaio clinico aleatorizado duplo-cego placebo-controlado.

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo para a
obtencdo do titulo de Mestre em Ciéncias Médicas.

Area de concentracdo: Salde da Crianca e do
Adolescente.

Banca Examinadora

Assinatura;

Prof(a). Dr(a).

Instituicdo:

Assinatura;

Prof(a). Dr(a).

Instituicdo:

Assinatura;




Aos meus pais, Joaquim e Célia,
que sempre foram meu porto seguro, me proporcionando condigdes de estudar e

realizar meus projetos profissionais.

Ao meu avo Aramis Manfrin e a minha tia Eliana Manfrin,

pelos exemplos que foram e ensinamentos que deixaram.

Ao meu orientador, Dr. Ivan,
minha grande admiragdo ndo somente por sua competéncia profissional, mas pela

maneira amiga que me orientou.

Dedico este trabalho!



AGRADECIMENTOS

A Fundacdo Coordenacdo de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior

(CAPES), pelo auxilio financeiro.

Ao Prof. Dr. Ivan Savioli Ferraz, pela confianga depositada em mim, pela
paciéncia, preocupagdo e atengdo dispensadas em todos os momentos do

desenvolvimento deste trabalho.

Ao Prof. Dr. Carlos Eduardo Martinelli Jdnior, pela cooperagdo na

realizagdo do meu mestrado.

Ao meu nhoivo, Gabriel, e aos meus pais, Joaquim e Célia, meus grandes
incentivadores, por apoiarem minhas decisdes com compreensdo, paciéncia e

principalmente, amor.

As mdezinhas e aos bebés que participaram como voluntdrios ha pesquisa,

meus sinceros agradecimentos. Sem vocés, nada seria possivel.



A equipe de funciondrios do CMCS Vila Lobato, Edna, Margarida, Verinha,
Silvandira, Cidinha, Rosa, Eliana, Lucia, Arlete, Maria, Cleuzinha, Mali e em
especial a Marlene, Soninha, Vera, Roseli, Vanda e Sandra, que colaboraram na

coleta de sangue.

Ao Prof. Dr. Julio César Daneluzzi, Prof. Dr. Luiz Antdnio Del Ciampo, Prof.
Dr. Rubens Garcia Ricco e Profa. Dra. Maristela Carbol Patta, pela cooperagdo no

decorrer da coleta de dados na Vila Lobato.

Ao Servico de Atividades Industriais da Divisdo de Assisténcia
Farmacéutica do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, que confeccionou as

cdpsulas utilizadas.

Ao Prof. Dr. Alceu Afonso Jorddo Junior, Prof. Dr. Hélio Vannucchi,
Guilherme Vannucchi Portari, Monica Silva de Souza Meirelles e Paula Paydo

Ovidio, e aos colegas dos laboratdrios, pelo auxilio has dosagens laboratoriais.

A Profa. Dra. Daniela Saes Sartorelli e novamente ao Prof. Dr. Luiz
Antonio Del Ciampo, pelas sugestdes fornecidas durante o Exame Geral de

Qualificagdo.



Ao Prof. Dr. Luiz de Souza, pela contribuigdo nas andlises estatisticas.

A Sandra e demais funciondrias do Departamento de Puericultura e

Pediatria.

Aos meus amigos pés-graduandos, Helena, Rafael, Fldvia, Marina, Fernanda,

Thais, Izabel, Karla, Karina e Camila, e em especial a Ana Vitoria, que dividiu

comigo os bons e os maus momentos.

A Rosdngela, Sérgio, Gabriel, Rafael e Daniel, minha familia de Ribeirdo.

Aos meus irmdos, Thaisa e Thales, e hovamente aos meus pais, Joaquim e

Célia, minha querida e amada familia.
A Deus, por ter colocado todas estas pessoas iluminadas no meu caminho e
por ter me abengoado com a capacidade necessdria para superar este desafio e

atingir meus objetivos.

Muito obrigadal



RESUMO

MARTINS, T.M. Impacto da suplementacdo materna de vitamina A durante o puerpério
no bindmio mée-filho: ensaio clinico aleatorizado duplo-cego placebo-controlado. 2008.
105 p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
Séo Paulo, Ribeiréo Preto, 2008.

Introducdo: A deficiéncia de vitamina A (DVA) constitui grave problema de satde publica
em muitas regides do mundo, atingindo principalmente o grupo materno-infantil e
aumentando a morbimortalidade na infancia. A suplementacdo materna pode ser uma
estratégia eficaz no combate ao problema. Objetivos: Verificar o impacto da suplementacao
materna com vitamina A sobre a concentracdo de retinol do leite materno e do soro no
bindmio mae-filho, além de estimar a prevaléncia da DVA neste grupo, verificar a associacao
entre mée e filho e a influéncia de alguns fatores envolvidos na génese da DVA. Casuistica e
métodos: 33 puérperas receberam cépsulas com 200.000 Ul de vitamina A entre o0 20° e 0 30°
dias pos-parto (grupo suplementado) e 33 receberam cépsulas idénticas com 0leo de soja
(grupo placebo). Amostras de sangue e leite maternos foram colhidas antes (TO) e ap6s (T1) a
intervencdo (trés meses pos-parto). Sangue dos lactentes foi colhido aos trés meses. O retinol
foi analisado pelo método de HPLC. Concentrac@es inferiores a 0,70 pumol/l no soro e 1,05
pmol/l no leite foram indicativas de DVA. Peso e altura foram aferidos e dados
sociodemogréficos e clinicos foram obtidos através de entrevista. Resultados: Concluiram a
pesquisa 61 pares mae-filho. Nas mées suplementadas, a concentracdo sérica de retinol
aumentou de 1,05 £ 0,31 pmol/l no TO para 1,17 £ 0,34 umol/l no T1 (p=0,026), mostrando
diferenca estatisticamente significante em relacdo ao grupo placebo, cuja média foi 1,02 +
0,28 pmol/l (p=0,032). No leite materno, houve reducdo significativa da concentragcdo de
retinol somente no grupo que nao recebeu a vitamina (1,98 + 0,78 pumol/l no TO e 1,34 + 0,89
umol/l no T1, p=0,003). Nos lactentes, ndo houve diferenca estatistica nas médias de retinol
entre os grupos (0,64 + 0,30 umol/l e 0,69 * 0,26 umol/l). Quanto a DVA materna sérica,
encontrou-se 6,7% (TO) e 16,7% (T1) no grupo placebo e 6,5% (T0) e 3,2% (T1) no
suplementado. DVA no leite materno foi observada em 7,4% (TO0) e 55,6% (T1) das amostras
do grupo placebo e 22,6% (T0) e 16,1% (T1) do suplementado. A DVA esteve presente em
66% dos lactentes (69% no grupo placebo e 63,3% no suplementado). Apenas uma puérpera
apresentou subnutricdo e um lactente apresentou risco nutricional. DVA materna associou-se
a DVA no leite (p=0,015) e houve correlagédo positiva significante entre retinol sérico materno
e do leite (r = 0,28; p=0,032). Nao houve influéncia das varidveis paridade, escolaridade,
renda, uso de polivitaminico, febre e diarréia no retinol de puérperas e lactentes. O retinol
sérico materno ndo se alterou com o IMC, mas a idade das puérperas se correlacionou
positivamente com o retinol (r = 0,29; p=0,024). Conclusdes: A suplementacdo materna com
200.000 Ul de vitamina A mostrou impacto positivo na concentracdo de retinol da mée e do
leite materno, porém ndo atingindo o lactente. Apesar de a populacdo estudada ter sido
considerada eutrofica em praticamente sua totalidade, elevada prevaléncia de DVA foi
encontrada, principalmente nos lactentes de trés meses de idade, questionando-se o ponto de
corte empregado para esta faixa etaria.

Palavras-chave: Vitamina A. Suplementacdo. Deficiéncia de Vitamina A. Leite materno.
Lactentes.



ABSTRACT

MARTINS, T.M. Impact of maternal vitamin A supplementation on mother-infant pair:
a randomized double-blind placebo-controlled trial. 2008. 105 p. Dissertation (Masters) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeir&o Preto, 2008.

Background: Vitamin A deficiency (VAD) is a severe public health problem in many regions
of the world, affecting mainly the mother-infant group and increasing the morbimortality in
childhood. The maternal supplementation can be an effective strategy to combat this problem.
Objectives: To evaluate the impact of maternal vitamin A supplementation on serum and
breast milk retinol concentrations; to estimate the VAD prevalence; to assess the association
between mother and infant and the influence of some factors involved in the genesis of VAD.
Subjects and Methods: 33 lactating women received capsules with 200.000 IU of vitamin A
between the 20™ day and the 30" day after delivery (supplemented group) and 33 lactating
women received identical capsules with soybean oil (placebo group). Maternal blood and milk
samples were collected before (TO) and after (T1) the intervention (three months after
delivery). Infants’ blood was collected at three months old. Retinol was determined by HPLC
method. Levels lower than 0.70 pmol/l in serum and 1.05 pmol/l in milk indicated VAD.
Weight and height measurements were collected and socio-demographic and clinical data
were obtained through interview. Results: 61 mother-infant pairs concluded the study. In
supplemented mothers, the serum retinol concentration increased from 1.05 + 0.31 pmol/l at
TO to 1.17 = 0.34 umol/l at T1 (p=0.026), showing statistically significant difference in
relation to placebo group, whose mean was 1.02 + 0.28 pmol/l (p=0.032). In breast milk,
there was significant reduction of retinol concentration only in the group that did not received
the vitamin (1.98 £ 0.78 pumol/l at TO and 1.34 = 0.89 pumol/I at T1, p=0.003). In infants, there
was not statistically difference in retinol means between groups (0.64 + 0.30 pumol/l and 0.69
+ 0.26 umol/l). Regarding serum maternal VAD, it was found 6.7% (T0) and 16.7% (T1) in
placebo group and 6.5% (T0) and 3.2% (T1) in supplemented group. Breast milk VAD was
found in 7.4% (TO) and 55.6% (T1) of the placebo and 22.6% (T0) and 16.1% (T1) of the
supplemented group samples. The VAD was present in 66% of infants (69% in the placebo
and 63.3% in the supplemented group). Only one lactating mother had malnutrition and one
infant presented nutritional risk. Maternal VAD was associated to breast milk VAD (p=0.015)
and maternal serum retinol was positively correlated to breast milk retinol (r = 0.28; p =
0.032). There was no influence of variables parity, education, income, use of multivitamin,
fever and diarrhea on both infants and mothers retinol. The maternal serum retinol did not
change with BMI, but the age of the lactating women was positively correlated to retinol (r =
0.29; p = 0.024). Conclusions: The maternal supplementation with 200.000 IU of vitamin A
showed positive impact on maternal serum and milk retinol concentration, but it did not reach
the infant. Although the study population was considered healthy in almost its entirety, high
prevalence of VAD was found, mainly in infants from three months old, leading us to
question the cut-off point used for this age group.

Keywords: Vitamin A. Supplementation. Vitamin A Deficiency. Breast milk. Infants.
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1. INTRODUCAO
1.1 Vitamina A

O termo vitamina foi criado em 1913 pelo quimico polonés Casimir Funk para
denominar uma substancia desconhecida presente nos alimentos, erroneamente classificada no
grupo das aminas e considerada de importancia vital, fato este ocorrido no mesmo ano em que
foi descoberto o “fator lipossolivel A” pelo quimico americano Elmer McCollum, sendo,

dentro de pouco tempo, designado vitamina A (FABER, 1965).

Na natureza, a vitamina A € encontrada amplamente como um éster, e
conseqiientemente, altamente solivel em solventes organicos, mas nao em solugdes aquosas.
O termo vitamina A € utilizado genericamente para definir todos os compostos com atividade
bioldgica de transretinol, que sdo conhecidos como retinodides, sendo o retinol o principal
constituinte do grupo. O termo pré-vitamina A também é genérico e refere-se a todos os
carotendides que exibem atividade bioldgica de vitamina A, sendo que apenas 10% dos 500
ou mais carotendides isolados de fontes naturais sdo precursores de vitamina A, sendo o

principal deles, o B-caroteno (OLSON, 1991).

A vitamina A pré-formada é encontrada somente em alimentos de origem animal,
sendo figado, leite integral, manteiga e ovo as maiores fontes. Os carotendides pro-vitamina A
sdo encontrados principalmente em frutas e vegetais verde-escuros e amarelo-alaranjados

(GIBSON, 1990).

Quimicamente, retindides sdo compostos de trés dominios estruturais distintos: um
anel B-ionona, uma cauda isoprendide e um grupo final polar com um estado oxidativo que
pode variar: um grupo hidroxila no retinol, um aldeido no retinal e um grupo carboxila no

acido retinoico, como apresentado na Figura 1 (NOY, 2000).



OH  all-trans-Retinol

i all-trans-Retinal

11-cis -Retinal

O all-trans-Retinoic acid

9-cis-Retinoic acid

Figura 1. Estruturas quimicas de alguns retinoides biologicamente ativos (NOY, 2000).

Todas as vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) sdo absorvidas com os lipideos da dieta
e na presenca de enzimas pancredticas e sais biliares. A absor¢do da vitamina A parece
ocorrer por processo mediado por carreador e pela presenca de proteinas presentes no citosol
das células que especificamente se ligam ao retinol. Os ésteres de retinila sdo
enzimaticamente hidrolisados na luz intestinal e também dentro da borda em escova das
células epiteliais, antes de serem absorvidos. Os carotendides sdo absorvidos intactos por
mecanismo passivo e na mucosa intestinal, o B-caroteno, ap6s oxidagdo, se reduz a retinol.
Dentro do enterocito, o retinol € reesterificado, incorporado ao quilomicron e transportado
pela via linfatica, enquanto quantidades apreciaveis sdo absorvidas diretamente na circulacao

(ROMALDINI, 2003).



A vitamina A ¢é armazenada principalmente no figado e transportada no sangue ligada
a uma proteina especifica, a proteina de ligacao do retinol (RBP — “Retinol binding protein™),

que é sintetizada e liberada pelo figado (GABY; BENDICH, 1991).

A vitamina A hepatica (ésteres de cadeia longa, na sua maior parte, palmitato de
retinil) representa mais de 90 por cento da reserva corporal de vitamina A e estes ésteres de
retinil sdo estocados tanto em ceélulas do parénquima hepatico como em células nao-

parenquimatosas (GOODMAN, 1984).

No plasma, a RBP circula ligada ao retinol (complexo holo-retinol-RBP), que interage
fortemente com outra proteina (transtirretina ou pré-albumina) e circula normalmente como
um complexo 1:1 molar retinol-RBP-transtirretina, que distribui o retinol aos tecidos alvos. A
entrada da vitamina nas células depende de receptores especificos de membrana para a RBP

(GOODMAN, 1984; ROMALDINI, 2003).

Além de ser esterificada para armazenamento, a forma de transporte retinol também
pode ser oxidada em retinal e, entdo, em &cido retindico. Uma vez formado o acido retindico e
utilizado pelo organismo, ele é convertido em formas prontamente excretadas. As formas de
cadeias curtas e oxidadas de vitamina A s&o excretadas na urina; formas intactas sdo

excretadas na bile e perdidas com as fezes (COMBS JR., 2002).

A vitamina A desempenha varias funcdes no organismo. E um nutriente essencial para
a reproducdo, o crescimento, a resposta imune, a manutencdo da pele e das membranas
mucosas e 0 processo visual (GABY; BENDICH, 1991). Cada uma dessas funcdes pode ser
satisfeita por ingestdo de carotenoides pré-vitamina A, ésteres de retinil, retinol ou retinal

(BEITUNE et al., 2003).

Os carotendides e o retinol atuam como antioxidantes; o retinol e o acido retindico

agem na regulacéo do crescimento, diferenciacédo celular e integridade epitelial e a forma 11-



cis-retinal tem papel direto no ciclo visual (IOM, 2001; CHANEY, 2003; BENDICH, 2004).
O acido retindico é importante na defesa imunoldgica, pois contribui para 0 aumento do
numero e capacidade fagocitaria dos macrdéfagos e células dendriticas (KATZ et al., 1987),
aumento da producdo de interleucinas 1 e 3 (TRECHSEL et al., 1985) e manutencdo de niveis
adequados de células natural killers circulantes, que possuem atividade citotdxica antiviral e

antitumor (ZHAO; ROSS, 1995).

A vitamina A exerce grande influéncia nos periodos criticos de proliferacdo celular,
crescimento e desenvolvimento de tecidos, ou seja, durante a gravidez, lactacdo, periodo

neonatal e infancia (UNDERWOOD, 1994).

Uma unidade internacional (Ul) de vitamina A é definida como 0,3 pg de all-trans-
retinol. Para propdsitos nutricionais, a terminologia ideal deve ser “retinol equivalentes”,
usada para converter todas as fontes de vitamina A e carotendides da dieta em uma unidade
Unica. Assim, 1 ug de all-trans-retinol equivale a um retinol equivalente (RE). No geral, 1 ug
de all-trans-retinol é biologicamente equivalente a 6 g de B-caroteno ou a 12 pg de outros

carotendides pré-vitamina A (GOODMAN, 1984; OLSON, 1987).

A ingestdo recomendada é de 400 ug de equivalentes de retinol, por dia, para bebés,
subindo até 1.000 ug para adultos. Para obter 1.000 ug, seria necessario ingerir cerca de 250
ml de leite, 30 g de manteiga, 50 g de vegetais folhosos verde-escuro, 100 g de outros
vegetais e 100 g de fruta. Estas quantidades constituem a base de uma boa alimentac&o, porém

inalcangavel para individuos de muitos paises (OMS, 2003).

Por outro lado, a ingestdo crbnica de altas doses de vitamina A (de 10 a 20 vezes a
guantidade diaria recomendada) por longos periodos pode levar a hipervitaminose A,
caracterizada por diversos sinais e sintomas, geralmente incluindo pressdo intracraniana

aumentada, dor de cabecga, nauseas e vomitos, altera¢cbes mucocutaneas, dor nos 0ssos,



podendo também ocorrer outras manifestacGes, tais como hepatomegalia, hipercalcemia e

anormalidades hematoldgicas (GOODMAN, 1984).

1.2 Deficiéncia de vitamina A
1.2.1 Indicadores da deficiéncia

A deficiéncia de vitamina A (DVA) pode se manifestar de maneira clinica ou

subclinica, havendo indicadores especificos para cada uma delas (OLIVEIRA, 2006).

Os efeitos clinicos da DVA sdo encontrados principalmente nos olhos e agrupados sob
o termo ‘“xeroftalmia” (que significa “olho seco”). Os sinais clinicos e sintomas da
xeroftalmia progridem desde a cegueira noturna (XN) até a xerose da conjuntiva (X1A),
mancha de Bitot (X1B), xerose da cdrnea (X2) e, por fim, a ulceracdo da cornea ou

gueratomaldcia (X3), podendo levar a danos irreversiveis e cegueira (GOODMAN, 1984).

O indicador cegueira noturna (XN), que reflete a primeira manifestacdo funcional da
DVA e o prejuizo na visdo com pouca luz ou durante a noite, teve sua importancia
reconhecida em 1996 pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS), sendo recomendada uma
entrevista padronizada para sua investigacdo. Desde entédo, este indicador funcional da DVA
tem sido validado e amplamente empregado em estudos populacionais (SAUNDERS et al.,

2007).

A deficiéncia nutricional marginal ou subclinica ocorre quando as concentragdes de
vitamina A nos tecidos sdo suficientemente baixas para produzir consequéncias adversas a
salde, ainda que ndo estejam presentes sinais de xeroftalmia (UNDERWOOD, 1993 apud

SAUNDERS et al., 2001).

Os indicadores subclinicos da DVA podem ser funcionais, bioguimicos ou

histologicos. A dificuldade de adaptacdo ao escuro € um indicador funcional e a citologia de



impressdo conjuntival, um indicador histolégico. J& em relacdo aos marcadores bioquimicos,
DVA subclinica é definida por concentracdo de retinol sérico menor ou igual a 0,70 pumol/l e
concentracdo de retinol no leite humano menor ou igual a 1,05 pumol/l ou 8 pg/g lipidio. Ha
ainda os testes que avaliam, indiretamente, os estoques hepaticos de vitamina A: RDR (do
inglés “relative dose response”), MRDR (do inglés “modified relative dose response”) e o

+S30DR (do inglés “serum 30-day dose response”) (WHO, 1996).

No teste RDR, ¢é calculada a diferenca na concentracdo plasmatica de retinol antes e
cinco horas ap06s a administracdo de dose padrdo de vitamina A, onde uma diferenca maior
gue 20% indica inadequacdo da vitamina A hepéatica. O MRDR é uma variagdo do teste RDR,
requer uma Unica amostra de sangue e utiliza a vitamina A2 no teste, que ndo é encontrada no

plasma humano (I0M, 2001).

O teste +S30DR é baseado no mesmo principio do teste RDR, que é o fato de que,
apos a administracdo de vitamina A, somente individuos com baixas reservas hepaticas da
vitamina responderdo com um aumento significativo na concentracdo de retinol em relacdo a
pré-suplementacdo, pois ha acimulo de RBP no figado de individuos com DVA e macica
liberacdo do complexo retinol-RBP ap6s a administracdo desta dose de vitamina (FERRAZ et

al., 2004).

Este teste consiste na coleta de uma amostra de sangue para dosagem das
concentracdes de retinol sérico imediatamente antes (To) da suplementagdo com 200.000 Ul
de palmitato de retinil administrados por via oral e de uma nova coleta de sangue para a
mesma dosagem de 30 a 45 dias apds (T1) a referida suplementacéo. Aplicando-se a formula
T1-To/T1 X 100, tém-se que resultados individuais > 20% indicam baixas reservas hepaticas de

vitamina A (WHO, 1996).

Ha ainda outros indicadores do status de vitamina A: a avaliacdo da ingestdo da

vitamina, 0 uso de isotopos diluidos, a concentracdo de RBP serica e a concentracdo de



vitamina A no figado avaliada por bidpsia hepatica, sendo que este Gltimo ndo € justificado
eticamente em individuos saudaveis, sendo restrito a bidpsias ja indicadas para outro

propdsito ou apds a morte (UNDERWOOD, 1990).

Devido a falta de padrdo-ouro para o diagndstico do estado nutricional de vitamina A,
deve-se considerar que todo método apresenta vantagens e desvantagens e que a escolha

depende do objetivo de seu uso.

Os indicadores clinicos apresentam facilidade, j& que muitos sdo especificos da
deficiéncia e de facil deteccdo, mas sdo inadequados para avaliar a prevaléncia de deficiéncia
subclinica; o indicador funcional é capaz de fazer o diagnostico antes das manifestacdes
clinicas aparecerem, todavia requer treinamento e habilidade; os indicadores histologicos,
apesar da facilidade técnica, sdo subjetivos e ndo tém padronizacdo na interpretacdo e 0s
indicadores bioquimicos permitem a deteccdo de casos precoces de caréncia, no entanto, séo

de alto custo e invasivos (NETTO et al., 2006).

O retinol sérico é o indicador mais utilizado para a avaliacdo do estado nutricional de
vitamina A; entretanto, para garantir sua fidedignidade seria importante utilizar algum
marcador de infeccdo (NETTO et al., 2006). Isto é justificado pelo fato de que a inflamacéo e
a infeccdo — e o conseqliente aumento das proteinas de fase aguda — diminuem as
concentracdes sericas de retinol (FILTEAU, 1999; TOMKINS, 2003; DANCHECK et al.,

2005).

Stephensen e Gildengorin (2000) sugerem o uso da proteina C reativa para identificar

os individuos que passam por processos infecciosos e reduzir o numero de falsos positivos.



1.2.2 Prevaléncia da deficiéncia de vitamina A no mundo e no Brasil

A DVA ¢ reconhecida como problema de saude publica em muitas regides do mundo
hd pelo menos trés décadas (STOLTZFUS; UNDERWOOD, 1995). Criangas, mulheres
gravidas e lactantes constituem grupos de alto risco para desenvolver esta deficiéncia,

principalmente nos paises em desenvolvimento (CHRISTIAN et al., 2000).

Além de acometer mundialmente cerca de 7,2 milhdes de gestantes, estima-se que da
populacdo mundial de pré-escolares de 502,5 milhdes, cerca de 127,2 milhdes (25,3%)
apresentem DVA e que 4,4 milhdes apresentem xeroftalmia. As maiores prevaléncias de
DVA em pré-escolares sdo encontradas na india (35,3 milhdes), Indonésia (12,6 milhdes),
China (11,4 milhdes) e Etiopia (6,7 milhdes). Aproximadamente 6,5% (8,2 milhdes) destas

criancas vivem na regido das Américas e 2,2 milhdes vivem no Brasil (WEST JR., 2002).

A OMS definiu niveis de importancia da DVA subclinica como um problema de satde
publica. Para valores séricos de retinol < 0,70 pumol/I, consideram-se prevaléncias de 2 a 10%
como problema de saide publica leve, de 10 a 20% como moderado e acima de 20% como
um problema grave; para valores de retinol no leite materno < 1,05 pmol/l ou 8 pg/g lipidio,
consideram-se prevaléncias < 10% como um problema leve, de 10 a 25% moderado e > 25%

como um problema de saude publica grave (WHO, 1996).

Na América Latina e no Caribe, dados mostram que a DVA &, na maioria dos paises,
subclinica, sendo que tal prevaléncia varia de 6% no Panama a 36% em El Salvador, em
criangas menores de cinco anos de idade (MORA et al., 1998). Morasso et al. (2003)

encontraram 5,1% de DV A em criancas argentinas de 6 a 24 meses de idade.

No Brasil, ndo existem dados nacionais que permitam estabelecer a prevaléncia e a
gravidade da DVA na populagédo geral (GERALDO et al., 2003). Contudo, dispde-se de

varios estudos, realizados em diversas regides do pais, desde a década de 70 até o presente



momento, que demonstram a deficiéncia de vitamina A como um importante problema de

salde publica (Quadro 1).

Quadro 1 - Prevaléncia de DVA (retinol sérico < 0,70 umol/l) em algumas regides brasileiras.

Referéncia Local n Populacédo I?(}//O')A‘
Varelaetal., 1972 Regido sudeste de PE ~ 1.045 pré-escolares 18

Roncada et al., 1978 S&o Paulo, SP 109 2 a7 anos 51,4
Flores et al., 1984 Recife, PE 93 1a7anos 12

Roncada et al., 1984 Cotia, SP 362 pré-escolares 30,2
Aragjo et al., 1986 V. Jequitinhonha, MG 144 escolares 35,5
Prado et al., 1995 Cansancao, BA 161 6 a 72 meses 44,7
Gongcalves-Carvalho et al., 1995 Campinas, SP 131 3a10 anos 17,6
Ramalho et al., 1998 Rio de Janeiro, RJ 253  recém-nascidos  55,7*
Ramalho et al., 1999 Rio de Janeiro, RJ 220 puérperas 23,6*
Ferraz et al., 2000 Ribeirdo Preto, SP 103 6 a 24 meses 21,4
Ramalho et al., 2001 Rio de Janeiro, RJ 175 pré-escolares 34,3*
Martins et al., 2004 16 municipios de SE 607 6 a 60 meses 32,1
Ferraz et al., 2004 Ribeirdo Preto, SP 188 pré-escolares 32,4
Santos et al., 2005 Novo Cruzeiro, MG 241 6 a 14 anos 29

Fernandes et al., 2005 Recife, PE 311 pré-escolares 7

Paiva et al., 2006 Teresina, Pl 631 pré-escolares 15,4
Lopes et al., 2006 Recife, PE 72 puérperas 25

Graebner et al., 2007 Planaltina, DF 155 5a 18 anos 33,5

* Estudos em que foi adotado ponto de corte de retinol <1,05umol/l para indicar deficiéncia.

Na regido nordeste, estudos realizados por Flores et al. (1984) e Lopes et al. (2006)

encontraram 12% de DVA em criancas de 1 a 7 anos de idade e 25% em pueérperas de Recife

(PE), respectivamente. Na zona rural da regido semi-arida da Bahia, Prado et al. (1995),

estudando 161 criancas de 6 a 72 meses de idade, encontraram concentracdes séricas de




retinol deficientes (< 0,35 pmol/l) e baixos (< 0,70 umol/l) em 44,7% dos analisados, sendo

que a maior prevaléncia se concentrou na faixa etaria menor de 24 meses de idade.

Na regido sudeste, Ramalho et al. (1998) estudaram 253 recém-nascidos em dois
hospitais da rede publica do municipio do Rio de Janeiro e encontraram 55,7% de DVA,
independentemente da idade gestacional ou do peso ao nascer. No ano seguinte, 0 mesmo
grupo de pesquisadores publicou um estudo em que avaliaram 220 puérperas e encontraram

23,6% de DVA (Ramalho et al., 1999).

No municipio de Ribeirdo Preto (SP), Ferraz et al. (2000) encontraram 21,4% de
concentragdes séricas de retinol < 0,70 pumol/l em 103 lactentes saudaveis atendidos em um

ambulatorio de puericultura da zona urbana do mesmo municipio.

1.2.3 Causas e consequéncias da DVA

A DVA pode ser causada por dois fatores principais. O primeiro € a persistente
ingestdo inadequada de vitamina A para satisfazer as necessidades orgénicas (potencializada
por circunstancias secundarias como consumo insuficiente de gordura, levando a baixa
absorcdo da vitamina e na desnutricdo energético-protéica, quando a RBP pode estar
diminuida prejudicando a biodisponibilidade de vitamina A para os tecidos). O segundo fator
é a frequéncia de episodios infecciosos, atraves de uma diminuicdo do retinol circulante por

uma espécie de “seqiiestro” ou consumo periféerico de vitamina A (RAMALHO et al., 2003).

Pesquisas dieteticas mostram que o consumo de vitamina A procedente de fontes
alimentares é caracteristicamente baixo nas classes sociais pobres na maioria dos paises em
desenvolvimento e a maioria das criancas destes ndo alcanca o nivel seguro de ingestdo

recomendado. Alem do custo, o desconhecimento do valor nutritivo e o tabu quanto a



determinados alimentos séo fatores implicados na génese da DVA (SOUZA; VILAS BOAS,

2002).

Segundo Ross e Harvey (2003), além da baixa ingestdo de alimentos de origem animal
nos paises em desenvolvimento, outros fatores podem explicar a maior incidéncia de DVA
nestes paises, como o baixo contetdo de gordura na alimentacdo, as altas ingestdes de fibras
dietéticas (que podem reduzir a biodisponibilidade de carotendides), as infeccbes e as

deficiéncias de ferro e zinco.

Até o inicio da década de 1980, a DVA causava preocupacao apenas em relacao a seus
sinais clinicos, que vao desde a cegueira noturna até a cegueira nutricional irreversivel. Na
primeira metade daquela década surgiram evidéncias de que a caréncia subclinica de vitamina
A, sem sinais como xeroftalmia, mancha de Bitot e ceratomalacia, também pode contribuir
para a morbidade e mortalidade em criancas, recém-nascidos e mulheres em idade fértil, os

grupos tradicionalmente considerados de risco (RAMALHO et al., 2002).

A DVA causa multiplas anormalidades que se refletem na natureza sistémica, sendo
especificas (como sinais oculares e baixas concentracfes de retinol sérico) e ndo-especificas
(como metaplasia epitelial e disfuncdo imunoldgica) e que aumentam a suscetibilidade do
organismo a infeccbes (HUMPHREY; WEST, 1991). A resisténcia diminuida a infeccGes
pode ser devido a quebras das barreiras naturais, ou seja, a queratinizacdo das células
epiteliais, propiciando o desenvolvimento de fissuras nas membranas mucosas, 0 que permite

a entrada de microrganismos (CHANEY, 2003).

A DVA esta associada ao risco aumentado de doenca respiratéria, de diarréia e ao
aumento da morbimortalidade infantil (SOMMER et al., 1983; SOMMER et al., 1984;
MILTON et al., 1987). Velasques-Melendez et al. (1994) encontraram diminuicdo das

concentracdes plasmaticas de vitamina A em criangas durante as infeccdes. Os pesquisadores



ressaltam que tal associacdo ocorra em uma relacdo bidirecional, isto €, criancas com DVA

estdo mais sujeitas a ter infecgdes e tais infeccbes podem acarretar em DVA.

E também descrita na literatura a relacio entre DVA e anemia. Semba e Bloem (2002)
ressaltam que a vitamina A estd envolvida na patogénese da anemia atraves de diversos
mecanismos bioldgicos: por participar da eritropoese, aumentando 0 crescimento e
diferenciacdo dos eritrocitos; por mobilizar os estoques de ferro dos tecidos e por

potencializar a resposta imune, reduzindo a anemia da infec¢do/inflamacéo.

1.3 Vitamina A e DVA no binbmio mae-filho

Em gestantes, a vitamina A é importante para a gestacdo, para 0 crescimento,
desenvolvimento e constituicdo de reserva hepatica do feto e para o crescimento tecidual

materno (SAUNDERS et al., 2001).

A vitamina A é transferida da mae ao feto através da placenta, porém de maneira
limitada, sendo que a concentragdo desta no sangue fetal é aproximadamente metade da
encontrada na mae (DANCIS et al., 1992). Tanto o retinol quanto seu precursor atravessam a
barreira placentaria e representam o Unico suprimento deste nutriente para o feto, sendo

definido pela ingestdo materna (MOGHISSI, 1981).

No inicio da gestagdo, durante o periodo de desenvolvimento do embrido e do feto, a
ingestdo de vitamina A materna deve ser controlada, porque tanto a falta quanto o excesso de
vitamina A estdo associados com defeitos congénitos. A ingestdo insuficiente de vitamina A
durante este periodo pode levar a abortos e anormalidades congénitas (UNDERWOOD,

1994).

A ingestdo de altas doses de vitamina A durante a gestacdo parece ser teratogénica,

sendo este assunto dificil de ser estudado em humanos. Rothman et al. (1995) concluiram que



um a cada 57 bebés nascidos de mulheres que tomaram suplementos de vitamina A pre-
formada em dose superior a 10.000 Ul/dia teve malformacdo atribuida ao suplemento. Por
outro lado, Mills et al. (1997), em estudo similar, ndo encontraram associacdo entre a

exposicao periconcepcional a doses > 10.000 Ul/dia e malformacdes do feto.

Recentemente, as recomendacfes nutricionais foram revisadas pelo Food and
Nutrition Board do IOM (Institute of Medicine) e foram adotadas as Dietary Reference
Intakes (DRIs), ou seja, ingestdes dietéticas de referéncia, cuja abrangéncia é bem maior do
que as RDA (Recommended Dietary Allowances), publicadas anteriormente (de 1941 a 1989)
pela Academia Nacional de Ciéncias dos Estados Unidos (COZZOLINO; COLLI, 2001). O

quadro 2 apresenta as DRIs para mulheres, gestantes, lactantes e criangas até um ano de idade.

Quadro 2 - Recomendacdo e limite superior toleravel de ingestdo de vitamina A (I0M, 2001).

Recomendagéo Limite superior toleravel
HgRAE/dia  Ul/dia UgRAE/dia Ul/dia
Mulheres 700 2.300 3.000 10.000*
Gestantes 770 2.600 3.000 10.000
Lactantes 1.300 4.300 3.000 10.000*
Criancas 0- 6 meses 400 1.300 600 2.000°
Criangas 7-12 meses 500 1.700 600 2.000°

!Se a infertilidade/anticoncepgio garantida, suplemento em dose tnica de < 200.000 UL
2 Suplemento em dose Gnica de 50.000 Ul ou duas doses de 25.000 Ul a cada seis meses.
¥ Suplemento em dose Gnica de 100.000 Ul a cada seis meses.

A maioria dos paises recomenda que a suplementacdo de vitamina A durante a
gravidez seja evitada, examinando cada caso de acordo com o risco-beneficio, levando em
consideragcdo o estado nutricional de vitamina A estimado ou aferido da gestante, a
disponibilidade de alimentos fonte de vitamina A na dieta e suplementacdo supervisionada.

Em éareas de DVA endémica, a OMS recomenda a suplementacdo com doses diérias e




semanais que ndo excedam 10.000 Ul e 25.000 Ul, respectivamente (AZAIS-BRAESCO;

PASCAL, 2000).

Especialmente no final da gestacdo, o adequado estado nutricional em vitamina A
materno e a adequada ingestdo deste nutriente sdo importantes, pois nesta fase ocorre intensa
transferéncia de vitamina A para o feto e o preparo para o parto e a lactacdo (UNDERWOOD,

1994).

Neste sentido, a principal conseqiiéncia do baixo suprimento em vitamina A durante a
gestacdo é o inadequado estado nutricional em vitamina A ao nascimento e nos proximos

meses (AZAIS-BRAESCO; PASCAL, 2000).

Ao longo do terceiro trimestre, o feto cresce rapidamente e parece apresentar
necessidades semelhantes as do recém-nascido a termo, mesmo tendo dimens@es inferiores.
Como os estoques fetais de vitamina A sdo acumulados principalmente no terceiro trimestre
de gestacdo, a deficiéncia materna nesse periodo pode repercutir de forma mais marcante

sobre o estado nutricional de vitamina A do concepto (RAMALHO, 2003).

Ortega et al. (1997) estudaram mulheres espanholas no terceiro trimestre de gestagéo e
mostraram que a ingestdo e as concentracdes séricas de vitamina A durante a gravidez
influenciam a composicdo do leite materno. A suplementacdo semanal de vitamina A (4800
RE por semana durante 18 semanas) na gestacdo tem efeito positivo no retinol do leite
materno (MUSLIMATUN et al., 2001) e no retinol sérico dos bebé&s aos quatro meses de

idade (SCHMIDT et al., 2001).

Mulheres lactantes sdo também vulneraveis a DVA devido a grande quantidade de
vitamina A que é secretada no leite. Se a ingestdo nédo for suficiente para repor a vitamina que

é transferida a crianca através do leite, os estoques maternos podem ficar depletados



(HASKELL; BROWN, 1999). As recomendac@es de ingestdo de vitamina A para lactantes

podem ser observadas no quadro 2.

Segundo Haskell e Brown (1999), os bebés nascem com baixos estoques de vitamina
A, independentemente do estado nutricional em vitamina A materno, devido ao fato da

transferéncia de retinol pela placenta ser controlado.

O aleitamento materno exerce importante papel, possibilitando aumento das reservas
corporais dos recém-nascidos (SAUNDERS et al., 2001). O contetdo de vitamina A no
colostro (3 a 6 dias) ¢ alto e tende a permanecer expressivo no leite de transicdo (7 a 20 dias),

estabilizando-se no leite maduro (em torno de 21 dias p6s-parto) (VITOLO et al., 1999).

Sabe-se que o leite materno € a Unica fonte de vitamina A para o0 lactente em
aleitamento materno exclusivo (VINUTHA et al., 2000) e que o contetdo de vitamina A do
leite humano € dependente do status de vitamina A da mae (WHO, 1995). Assim, se o estado
nutricional em vitamina A materno € pobre e o contetdo de vitamina A do leite materno é
baixo, o bebé pode ficar suscetivel a DVA ainda nos primeiros seis meses de vida (BASU et

al., 2003).

Em estudo realizado em West Java (Indonésia), Dijkhuizen et al. (2001) encontraram
deficiéncia subclinica de vitamina A em 54% dos bebés de 2 a 10 meses de idade e em 18%
das maes; os pesquisadores também observaram uma forte inter-relagcdo entre o status de

vitamina A da mée e do bebé e a concentracéo de retinol do leite materno.

A primeira causa de DVA no lactente é a DVA materna. Mdes de paises em
desenvolvimento sdo comumente deficientes por duas razdes principais: elas tém uma
alimentacdo pobre em vitamina A e passam um grande tempo de suas vidas amamentando
(alta paridade e prolongado aleitamento). Criancas se tornam deficientes por duas principais

razdes: suas mées sdo deficientes, produzindo leite pobre em vitamina A e a alimentacéo



complementar destas criancas fornece um conteddo muito baixo de vitamina A. Um terceiro
fator contribuinte é que elas passam grande parte da infancia doentes, com anorexia, ma-
absorcdo e catabolismo aumentado, 0 que piora ainda mais seu status de vitamina A

(MILLER et al., 2002).

A manifestacdo clinica da deficiéncia geralmente ocorre apds o desmame, quando a
crianca que ja possuia reserva baixa ou ausente, devido a deficiéncia materna, passa a receber
uma alimentacao pobre em vitamina A e gordura. E como este € um periodo critico em termos
de estado nutricional, muitas vezes a DVA é associada a caréncia de outros micronutrientes.
Além disso, episddios repetidos de diarréia e doencas infecto-parasitarias atuam como
agravante a medida que interferem na absorcdo da vitamina A e aumentam sua necessidade

(EUCLYDES, 2005).

A incidéncia de cegueira devido a DVA é quase exclusivamente limitada as criancas
de 6 meses a 6 anos de idade, devido aos baixos estoques de vitamina A ao nascer, ao rapido
crescimento e diferenciacdo celular durante os dois primeiros anos de vida; e também ao
préprio metabolismo e turnover de nutrientes, mais intenso do que em pessoas de maior idade
(OLSON, 1991). Contudo, os transtornos associados a deficiéncia desta vitamina ndo se
restringem a cegueira. Como anteriormente citado, estdo relacionados também ao aumento da
morbimortalidade na infancia (SOMMER et al., 1984; MILTON et al., 1987; MARTINS et

al., 2004).

Teoricamente, a concentracdo de vitamina A no leite materno pode ser usada como um
indicador de DVA em trés populacbes alvo: mulheres (pela alta correlagcdo existente entre
leite e estoques hepaticos de vitamina A); lactentes e criancas de até trés anos de idade (ja que
o leite € a maior fonte de vitamina A enquanto os alimentos complementares sdao normalmente
pobres neste nutriente; portanto, sua concentragdo reflete a ingestdo de vitamina A e também

0s estoques hepaticos). A OMS tem recomendado recentemente que as concentracfes de



vitamina A no leite materno sejam usadas junto com outros indicadores para avaliar a

prevaléncia da DVA e monitorar o impacto de programas de intervencdo (WHO, 1995).

No leite humano, a vitamina A encontra-se principalmente na forma de ésteres de
retinil, embora haja também retinol. A presenca de lipase no leite estimulada por sais biliares
do tubo digestivo contribui para a hidrolise desses ésteres, favorecendo a absorcdo da
vitamina A, ja que esta &€ menos eficiente que a absorcéo de adultos pela imaturidade do trato

gastrointestinal (EUCLYDES, 2005).

A transferéncia de retinol da circulacdo para a glandula mamaria ocorre via complexo
RBP-retinol. Também pode ocorrer a transferéncia da vitamina A de origem dietética,

diretamente dos quilomicrons (HASKELL; BROWN, 1999).

Em média, a concentracao de vitamina A do leite de mulheres de paises desenvolvidos
é de 2,1 pumol/l (60 pg/dl) enquanto em mulheres de paises em desenvolvimento é de 1,75
pumol/l (50 pg/dl). Estes dados sdo provenientes do estudo de Newman (1993), que reuniu 19
estudos feitos em paises industrializados e 32 estudos em paises ndo-industrializados

(NEWMAN, 1993 apud UNDERWOOD, 1994; HASKELL; BROWN, 1999).

O conteudo de vitamina A no leite materno varia conforme o estado nutricional de
vitamina A da mae e o estagio da lactacdo (MARTINEZ et al., 1997; ROSS; HARVEY,
2003). A concentragdo de vitamina A é maior no colostro, diminuindo significativamente (em
média, 50%) conforme aumenta a duracdo do aleitamento (CHAPPELL et al., 1985; GROSS
et al., 1998; MACIAS et al., 2001). Também h& evidéncias de que o leite do comego da
mamada contém menor quantidade de retinol do que o leite posterior (RIBEIRO;

DIMENSTEIN, 2004).

Fatores como paridade, idade e estado antropométrico da méde ndo mostraram

associacdo com a concentracédo de retinol no leite materno (PANPANICH et al., 2002). Barua



et al. (1997) demonstraram que a concentracdo deste nutriente ndo é afetada pela idade da
mée, mas ao comparar grupos de niveis socioecondmicos diferentes, encontraram
concentracdo maior de retinol no leite de mulheres de alta renda, 0 mesmo observado por

Gebre-Medhin et al. (1976), ao avaliarem o leite de mées suecas e etiopes.

Dimenstein et al. (2003) estudaram as variaveis renda, escolaridade da mae e peso ao
nascer do bebé e estas ndo interferiram na concentracéo de retinol do leite, somente o estado
antropométrico da mée na gestacdao. No estudo de Ramalho et al. (2006), a DVA materna nédo
apresentou associacdo estatisticamente significativa com as variaveis sociodemograficas

escolaridade materna e renda per capita.

Em relacdo a idade gestacional, ha controvérsias na literatura. Thomas et al. (1981)
observaram maior concentracdo de retinol no leite de mées de prematuros, enquanto Melo et
al. (2004) encontraram valor médio de retinol no colostro de maes a termo estatisticamente

superior ao valor do leite de mées pré-termo.

Investigando a influéncia da inflamag&o nos niveis de vitamina A do leite materno,
sendo a inflamacdo avaliada pelo nivel de proteina C reativa e outras proteinas de fase aguda,
Dancheck et al. (2005) concluiram que a concentracdo de retinol no leite materno e a
proporcao de puérperas com retinol no leite < 1,05 umol/l ndo difere entre mulheres com ou
sem inflamacéo, assim sugerindo que, como indicador do status de vitamina A, o retinol no
leite materno é menos susceptivel a variacdo causada pela infeccdo subclinica/inflamacéo do

que o retinol sérico.



1.4 Suplementacéo de vitamina A em puérperas

A fortificacdo de alimentos e a educacao nutricional da populacdo sdo estratégias de
combate a DVA a longo prazo. Programas de suplementacdo de vitamina A constituem
medidas em curto prazo que podem ser implementadas em regides de risco de deficiéncia

(TANUMIHARDJO, 2004).

A suplementacdo profilatica de vitamina A dos trés grupos de risco (criancas de zero a
59 meses, mulheres gravidas e puérperas dentro das primeiras seis semanas pds-parto) €
recomendada em todas as populacGes em que a DVA é um problema de salde publica (ROSS,

2002).

Muitos paises em desenvolvimento tém programas de suplementacdo infantil de
vitamina A (BAHL et al., 2002). Em populacdes cujas taxas de aleitamento materno sdo altas,
a suplementacdo materna de vitamina A oferece muitas vantagens. Através da amamentacéo,
0 bebé recebe diariamente quantidades adequadas da vitamina. Esta vitamina é bem absorvida
e utilizada, podendo ser considerado o meio mais seguro de oferecer vitamina A ao recém-
nascido (BASU et al., 2003). A suplementacgéo via leite materno evitaria os potenciais efeitos
colaterais que poderiam ocorrer na suplementacdo dada diretamente a crianga nos seis

primeiros meses de vida (DINIZ, 2001).

Além disso, a suplementacdo da lactante com vitamina A é uma estratégia que

beneficia tanto a mae quanto a crianca (STOLTZFUS et al., 1993).

Em reunido organizada pela Organizacdo Mundial da Saude no ano 2000, o IVACG
(International Vitamin A Consultative Group) apontou que a suplementacdo com duas doses
de vitamina A (200.000 Ul cada) para lactantes (administradas separadamente com intervalo
de 24 horas para evitar o aumento de &cido retindico no leite a niveis toxicos) deve ser

administrada dentro de seis semanas pés-parto em areas onde a DVA é um importante



problema de salde publica. Esta recomendacdo substituiu a antiga recomendacdo da OMS
(dose Unica de 200.000 UI), pois poderia ser mais efetiva na manutencao das concentragdes
adequadas de retinol no leite materno quando comparada com a suplementacdo em dose Unica

(ROSS, 2002).

No Brasil, por meio da portaria 729 de 13 de maio de 2005, o Ministério da Saude
instituiu o Programa Nacional de Suplementacdo de Vitamina A, destinado a prevenir e/ou
controlar essa deficiéncia nutricional mediante a suplementago, em criancas e puérperas’ no
pos-parto imediato, pertencentes a regido Nordeste, ao Vale do Jequitinhonha em Minas
Gerais e ao Vale do Ribeira em Sdo Paulo. A portaria estabelece, em seu paragrafo primeiro,
gue poderdo ser incorporadas ao programa, a qualquer tempo, outras areas ou regifes que
detectem sinais da deficiéncia em criancas ou identifiqguem, por meio de pesquisa cientifica,

evidéncias da deficiéncia direta ou indireta (BRASIL, 2006).

West Jr. (2002), reunindo dados sobre o impacto de alguns programas de
suplementacdo de vitamina A existentes, observou que a DVA na infancia e a proporcdo de
xeroftalmia sofreram reducdo de 15 e 60%, respectivamente, em paises com cobertura de

suplementacéo de vitamina A = 75%.

Como apresentado no quadro 3, o impacto da suplementacdo de puérperas com
vitamina A é variavel segundo o estudo realizado e tal fato pode estar relacionado a diferencas

no estado nutricional de vitamina A das mulheres e a quantidade de vitamina A administrada.

Uma recente revisdo sistematica que avaliou os efeitos da suplementacdo de vitamina
A em lactantes demonstrou que nédo ha evidéncias de beneficios da suplementacdo em relacéo
a morbi-mortalidade infantil e mortalidade materna, mas que ha indicacdo de que a
suplementacdo seja protetora em relacdo a morbidade materna e esteja relacionada a

manutencdo de concentracdo adequada de retinol no leite humano até o sexto més e a maior

1100.000 Ul em criangas de 6 a 11 meses e 200.000 Ul em criangas de 12 a 59 meses e em puérperas.



concentracdo sérica de retinol materno e infantil no terceiro més pos-parto (OLIVEIRA,

2006).

Quadro 3 - Resumo de ensaios clinicos controlados que avaliaram o impacto da
suplementacdo de vitamina A na mée, no leite materno e no lactente.

Autores, ano Stoltzfus et al., Roy et al., Rice et al., Vinutha et al., Bahl et al., Basu et al.,
1993 1997 1999 2000 2002 2003
Pais Indonésia Bangladesh ~ Bangladesh india Ghana, India india
e Peru

Retinol inicial

nas maes®

Suplementado 1.17+04 1.38 1.79+0.6 0.83+6.6 0.98

Controle 1.31£0.5NS 1.18 NS 1.6£0.7NS 099+ 7.7NS 0.92 NS

Dose vitamina 300000 UlI, 200000 UI, 200000 Ul, 200000 UlI, 200000 UI, 200000 UlI,

e freqliéncia dnica, 1-3 Unica, Unica, 1-3 dupla, Unica, 18-42 Unica,
semanas pp 24h pp semanas pp 48 h pp dias pp * 24 h pp

Mées com

DVA

Suplementado 18%* 36.1%* 15.2%° 0.67%"

Controle 54% ** 69.6% 25.6% * 22% **

Retinol no leite

Suplementado ~ 2.45+1.23'? 1.341° 1.20£1.0%  1.09+77%™  498+25% 1541

Controle 1.82+1.28 ** 1.12 ** 083+04* 092+6.8** 427+22* 0.81 **

Retinol nos

bebés?

Suplementado 0.67+0.192 0.84 +0.2 2 1.06+6.0'  0.83+0.3°2 1.60°

Controle 0.65+0.26 NS 0.77+02* 0.76+58** 0.80+0.3 NS 0.80 **

Bebés com

DVA

Suplementado 10% * 87%* 2.6%* 30% ° 0% *

Controle 23% * 93% NS 45% 37% NS 37% **

NS = ndo significante; * = p <0.05; ** = p<0.01; pp = pds-parto.

! a0s 3 meses pés-parto/ de idade; ? aos 6 meses pés-parto/ de idade; * aos 2 meses pos-parto/ de idade.
@ umol/I; ® nmol/g gordura.

* bebés receberam 3 doses de 7,5 mg (6, 10 e 14 semanas de idade).

Tendo em vista a importancia da vitamina A na saude materno-infantil, conhecendo os
efeitos deletérios de sua deficiéncia e diante dos achados de altas taxas de DVA na
comunidade pediatrica local (FERRAZ et al., 2000; FERRAZ et al., 2004; CUSTODIO et al.,
2007), objetivou-se conhecer a prevaléncia desta deficiéncia em puérperas e seus respectivos
filhos. Além disso, diante dos beneficios mostrados na suplementacdo com vitamina A
durante o puerpério, visou-se conhecer o impacto de tal suplementacdo na comunidade local,

além de estudar alguns fatores envolvidos na génese da DVA.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

v

Verificar o impacto da suplementacdo materna com vitamina A sobre 0s niveis de retinol

do leite materno e os niveis de retinol sérico no bindbmio mae-filho.

2.2 Objetivos Especificos

v

Verificar, por medidas antropométricas, o estado nutricional do binbmio mée-filho;
Verificar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina A nas puérperas;

Comparar as concentracdes de retinol no soro e no leite materno das puérperas antes e

apos a suplementacdo e entre os grupos placebo e suplementado;
Verificar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina A nos lactentes aos trés meses de idade;

Comparar as concentracfes de retinol sérico entre os lactentes dos grupos placebo e

suplementado;

Verificar os niveis séricos de proteina C reativa no bindbmio mé&e-filho e correlaciona-los

com os niveis séricos de retinol;

Verificar associacdo entre a deficiéncia de vitamina A materna e a deficiéncia de vitamina

A nos lactentes;

Correlacionar as concentracOes de retinol das mées com as concentragdes de retinol dos

filhos e do leite materno;

Verificar a influéncia de varidveis sociodemograficas e clinicas sobre os niveis de retinol.



3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico aleatorizado duplo-cego placebo-controlado.

3.2 Aspectos éticos

O projeto, incluindo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, obteve aprovacao
do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto - processo HCRP

n°. 5510/2006 (Anexo).

Todos os sujeitos participaram do estudo mediante consentimento informado por

escrito, através de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice).

3.3 Local de estudo

O estudo foi realizado no Centro Médico Social Comunitario (CMSC) de Vila
Lobato, que fica localizado em um bairro periférico da cidade de Ribeirdo Preto-SP, o qual
esta ligado a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto em convénio com o Hospital das
Clinicas da FMRP-USP e a Secretaria Municipal de Saude do municipio de Ribeirdo Preto.
Oferece atendimento em nivel primario de atencdo a salde nas areas de Pediatria e

Ginecologia e Obstetricia.

As caracteristicas socio-econdmicas e culturais das familias das criangas atendidas no
CMSC de Vila Lobato foram levantadas em trabalho realizado recentemente para a
verificacdo da prevaléncia de DVA em 188 pré-escolares: a média geral da renda "per capita”

das familias das criangas estudadas foi de US$ 115,21/més (mediana US$ 86,00/més); 53,7%



(101/188) das maes e 58,7% (84/143) dos pais das criancas pesquisadas apresentavam menos
de 8 anos de estudo completados com sucesso, ou seja, ndo haviam completado o ensino

fundamental (FERRAZ et al., 2004).

3.4 Participantes

A amostra do presente estudo constituiu-se de 66 pares de puérperas e lactentes
(bindmio mée-filho). Os critérios de inclusdo adotados foram: mulheres com idade superior a
18 anos, em aleitamento materno exclusivo® no inicio do estudo, mées de recém-nascidos a
termo (RNAT, ou seja, criancas nascidas entre 37 a 41 semanas e 6 dias de gestacdo) e de
peso ao nascer adequado (> 2.500 g), ambos saudaveis, sem intercorréncias no periodo
periparto e sem malformacdes congénitas, maes de feto Unico e ndo usuarias de medicamentos

e suplementos vitaminicos durante a lactacéo.

O total de participantes foi dividido em dois grupos, sendo que 33 puérperas
receberam suplementacdo oral de vitamina A (grupo suplementado) e 33 receberam apenas

placebo (grupo placebo).

3.5 Randomizacéo e suplementacéo

O primeiro contato com as participantes ocorria antes do nascimento da crianca,
durante 0 acompanhamento pré-natal, momento no qual o estudo era apresentado as maes. Na
primeira semana ap0s o parto, quando as puérperas se dirigiam a unidade para iniciar as
consultas médicas do recém-nascido, era feita a inclusdo da participante na pesquisa e

agendava-se a coleta de dados iniciais, que ocorria entre 0 20° e 0 30° dia pés-parto (devido ao

2 Aleitamento materno exclusivo: quando a crianca recebe somente leite materno, diretamente da mama ou
extraido, e nenhum outro alimento liquido ou s6lido, com exce¢do de gotas ou xaropes de vitaminas, minerais
e/ou medicamentos (BRASIL, 2004).



fato de que, neste periodo, o leite materno ja se caracteriza como leite maduro®). Entdo, no
periodo proposto, a puérpera retornava a unidade, os objetivos e as etapas de participacdo do
binbmio mae-filho no estudo eram novamente explicados, 0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido era apresentado, assinado pela pesquisadora e pela participante, em duas vias,
uma para cada parte envolvida. Realizava-se entdo a coleta inicial de dados para a pesquisa,
ou seja, aplicava-se uma breve entrevista, colhiam-se as amostras iniciais (leite e sangue

maternos) e administrava-se a intervencgao.

A intervencdo consistiu na suplementacdo com 200.000 Ul de palmitato de retinil
(vitamina A) ou 6leo de soja (placebo), através de capsulas idénticas quanto a cor, formato,
tamanho e textura, embaladas individualmente e identificadas somente com as letras A ou B.
As participantes tomavam as capsulas na presenca da pesquisadora responsavel. As capsulas
foram produzidas pelo Setor de Atividades Industriais da Divisdo de Assisténcia Farmacéutica
do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, o qual foi responsavel pelo controle da alocacédo
das participantes nos grupos suplementado ou placebo. Somente ao final do estudo, por meio
da abertura do envelope entregue inicialmente pelo setor a pesquisadora, foi revelada a

definicéo das letras A e B.

A coleta de dados finais era agendada para o dia em que o lactente completasse trés
meses de idade, quando do retorno da crianca para consulta no Programa de Puericultura.
Neste momento, colhiam-se amostras de leite materno e amostras de sangue da puérpera e do

lactente.

% Considerando as alteracBes na composicdo ao longo da lactacdo, o leite recebe trés diferentes denominagdes:
colostro, leite de transicdo e leite maduro. Colostro é a secrecdo lactica inicial (1-7 dias po6s-parto); leite de
transicdo < 3 semanas e leite maduro > 3 semanas (KUNZ et al., 1999).



3.6 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada durante um ano, no periodo de setembro de 2006 a
setembro de 2007. As Ultimas participantes, incluidas na pesquisa em setembro de 2007,

tiveram as uUltimas amostras colhidas em novembro de 2007.

O estado nutricional de vitamina A das puérperas foi avaliado pela concentracéo sérica
de retinol, em dois momentos: amostras colhidas antes (20 a 30 dias apds o parto) e apés a
intervencdo (trés meses pos-parto). O estado nutricional de vitamina A dos lactentes foi
avaliado pela concentracdo sérica de retinol aos trés meses de idade. O conteudo de retinol no
leite materno foi avaliado através da coleta de duas amostras: uma amostra de leite materno
obtida antes da intervencdo (20 a 30 dias apds o parto) e outra amostra, apds a intervencao

(trés meses pos-parto).

No total, foram coletados 9 ml de sangue das puérperas em cada momento e 3 ml dos
lactentes. Nas maes, as amostras de sangue foram obtidas por puncdo venosa e coletadas em
tubos Vacutainer®, sendo que para a dosagem de retinol sérico, foram colhidos 4 ml em tubos
de tampa vermelha sem anticoagulante e revestidos com papel aluminio para evitar a entrada
de luz e, assim, a fotodegradacdo da vitamina A. Para a dosagem de proteina C reativa, 5 ml
de sangue das mé&es foram colhidos em tubos Vacutainer® de tampa amarela com
anticoagulante. Nos bebés, o sangue era colhido com o auxilio de agulha e seringa (ou
escalpe) e o contetdo era distribuido nos tubos (o procedimento a vacuo ndo foi aplicado a
fim de ser colhido o minimo de sangue possivel dos lactentes). Para a analise do retinol,
foram separados 2 ml de sangue e colocados em tubos de tampa vermelha sem anticoagulante
e revestidos com papel aluminio para evitar a entrada de luz e, assim, a fotodegradacéo da
vitamina A. Para a dosagem de proteina C reativa, 1 ml de sangue dos bebés foi colhido em
tubo de tampa amarela com anticoagulante. Todas as amostras eram imediatamente

transportadas, a temperatura ambiente, ao Laboratorio de Nutricdo da Faculdade de Medicina



de Ribeirdo Preto. No laboratorio, as amostras eram centrifugadas por 10 minutos a 3.500 rpm
para a separacdo do soro e dos elementos celulares. Ao término da centrifugacéo, o soro era
separado do sangue com o0 auxilio de micropipetas e transferidos para tubos de congelamento.
As amostras eram mantidas congeladas a — 70° C até o0 momento das analises. As amostras
relativas a dosagem de proteina C reativa eram enviadas ao Laboratorio Central do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP) para as analises.

As amostras de leite materno foram coletadas no inicio da manha, entre 7:30 e 9:00
horas, por expressdo manual. A propria puérpera, sem jejum noturno, colhia 5 ml de leite de
qualquer mama, em tubo de polipropileno de 50 ml; o contetdo era imediatamente transferido
para tubo de polipropileno de 15 ml, revestido com papel aluminio para proteger a amostra da
luz e evitar a fotodegradacdo da vitamina A. As amostras eram imediatamente transportadas, a
temperatura ambiente, ao Laboratorio de Nutrologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto, onde eram mantidas congeladas a -70° C até o momento das analises.

Além das coletas de sangue e leite materno, no primeiro contato era conduzida uma
entrevista com a participante, onde dados sobre a renda per capita familiar mensal, nimero de
pessoas no domicilio, escolaridade dos pais, peso e altura da puérpera, presenca de um
episodio febril e/ou diarréico nos 15 dias anteriores*, paridade, duracdo da gestacio, peso e
comprimento ao nascer e aos trés meses de idade do lactente e tempo decorrido da ultima
mamada foram coletados atraves de um questiondrio preenchido pela pesquisadora

(Apéndice).

A renda mensal foi considerada como a soma dos salarios e outros tipos de ganhos

(rendas provenientes de aluguel de bens ou imdveis, “fickets”, etc.) em reais (R$) de todos os

* Segundo Baqui et al. (1991), febre é definida por temperatura axilar >37.0°C e diarréia é considerada como trés
ou mais evacuacdes liquidas ou qualquer nimero de evacuagao contendo sangue visivel em um periodo de 24
horas.


http://www.nature.com/ejcn/journal/v58/n10/full/1601978a.html#bib7#bib7

residentes da casa dividido pelo nimero de pessoas moradoras no domicilio, obtendo-se assim

arenda “per capita” mensal da familia, em reais (R$).

Quanto a escolaridade dos pais, obteve-se, durante a entrevista, o GUltimo ano da série
escolar cursado de forma completa e com sucesso pela mée e pelo pai. Dessa forma, o nivel
de escolaridade podia ser classificado em: analfabeto (auséncia de escolaridade ou nenhum
ano escolar completado com sucesso); fundamental incompleto (iniciou, mas ndo completou
com sucesso o ensino fundamental); fundamental completo (completou com sucesso 0 ensino
fundamental); médio incompleto (completou com sucesso o ensino fundamental; iniciou, mas
ndo completou com sucesso 0 ensino médio); médio completo (completou com sucesso o
ensino medio); superior incompleto (completou com sucesso o ensino médio; iniciou, mas ndo
completou com sucesso 0 ensino superior); superior completo (completou com sucesso 0

ensino superior).

O peso das puérperas foi aferido pela pesquisadora utilizando-se balanca eletrénica
digital da marca Filizola® com precisdo de 100 gramas e a altura foi aferida utilizando-se
antropdmetro de madeira com precisdo de 0,1 cm. Todas foram pesadas e medidas estando

descalcas e usando roupas leves.

O peso dos lactentes foi aferido pela equipe de enfermagem utilizando-se balanca
pediatrica eletronica digital da marca Filizola® com precisdo de 5 gramas e 0 comprimento
dos lactentes foi aferido utilizando-se antropdmetro pediatrico horizontal com precisdo de 0,1

cm. Todos foram pesados e medidos completamente despidos.

Todas as medidas antropometricas foram realizadas de acordo com as normas da OMS

(WHO, 1995).

3.7 Analise dos dados



3.7.1 Procedimentos laboratoriais
A. Dosagem de retinol sérico

A determinacdo de retinol sérico foi realizada no Laboratorio de Nutricdo da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, através do método de Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE) ou HPLC (High Performance Liquid Chromatography), seguindo os
procedimentos propostos por Arnaud et al. (1991). Utilizou-se cromatdégrafo Shimadzu
(Japan), modelo LC-9, de coluna ODS tipo C18 (25 cm x 0,46 cm), detector Shimadzu
UV/Vis (SPD-6AV), controlador Shimadzu (SCL-6B) e registrador Shimadzu (C-R6A).

Toda cromatografia baseia-se no fato de que as moléculas tém diferentes pesos
moleculares e diferentes cargas elétricas em sua superficie, percorrendo em tempos diferentes
uma dada coluna com particulas também carregadas eletricamente (LEHNINGER, 1984).
Desse modo, o aparelho é capaz de separar substancias, fazendo as leituras em tempos
diferentes e em diferentes comprimentos de onda. A CLAE é uma otimizacdo da
cromatografia classica, que emprega alta pressdo na separacao dos componentes da amostra,
tornando a analise muito mais rapida e eficiente, além de possuir ainda sofisticados detectores

e processadores (CECCHI, 1999).

Para as dosagens, as amostras de soro foram descongeladas a 4° C e homogeneizadas.
Foram retirados 500 ul de cada amostra e adicionado 1 ml de etanol, agitando-se em seguida
para a desproteinizacdo. Para continuar a extracdo da vitamina, adicionou-se também 1 ml de
n-hexano, agitando a solucdo por cerca de um minuto. Apos esse procedimento, fez-se a
centrifugacdo da mesma por 10 minutos a 3.500 rpm. Em seguida, retiraram-se 500 pl do
sobrenadante, secando a amostra em nitrogénio gasoso. Posteriormente, a amostra foi
ressuspensa com 500 pl de fase movel (70% de acetonitrila; 20% de diclorometano; 10% de
metanol) e 20 pl foram injetados no cromatografo, usando um fluxo de 1,0 ml/min e

comprimento de onda de 325 nm.



Na cromatografia, a amostra é carreada pela fase movel, que percorre a coluna
contendo a fase estacionaria, separando assim as substancias contidas na amostra. A leitura da
concentracdo de retinol ¢ feita através de um “pico” elétrico no cromatograma, o qual ¢
representado por uma area; para se obter a concentracdo final da amostra (em pmol/l),
compara-se a area observada do cromatograma com a area obtida pela solucdo padréo,
realizando-se uma “regra de trés”. A deteccdo do retinol foi feita em UV em tempo médio de
2,5 minutos. O padrdo externo de retinol (all-trans retinol) utilizado nas dosagens foi o da

marca Sigma®.
Os limites de deteccdo do método séo 0,016 e 13,7 umol/l (ARNAUD et al., 1991).

A fim de se verificar a ocorréncia de variabilidade entre as dosagens, foram realizados
testes de reprodutibilidade - onde a amostra a ser dosada é quantificada varias vezes no
cromatografo - e testes de recuperacdo - onde o padrdo externo e a amostra a ser dosada sdo

quantificados juntos.

Em algumas amostras, a quantidade de soro utilizado foi de 100 pl, devido a escassez

de material. Nestes casos, os reagentes foram adicionados em quantidades proporcionais.

B. Dosagem de retinol no leite materno

A determinag&o de retinol no leite materno foi realizada no Laboratorio de Nutri¢do da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, através do metodo de HPLC, seguindo os
procedimentos propostos por Strobel et al. (2000). Utilizou-se cromatégrafo Shimadzu
(Japan) modelo LC-20AT, de coluna Shimadzu CLC-ODS (25 cm), detector Shimadzu

UV/Vis (SPD-20A), auto-injetor SIL-20A e desgaseificador DGU-20AS.

Para as dosagens, as amostras de leite foram descongeladas a 4° C e homogeneizadas.

Foram retirados 500 pl de cada amostra e adicionados 500 pl de hidroxido de potassio



(solucdo KOH 50% 12,5 mol/l) e 1 ml de etanol, agitando a solucéo por cerca de um minuto.
Esta mistura foi levada ao aquecedor por 25 minutos a 80° C para a saponificacdo. Apds esse
procedimento, a amostra foi resfriada, adicionou-se 1 ml de n-hexano e fez-se a centrifugacéo
da mesma por 3 minutos a 4.500 rpm. Em seguida, retiraram-se 200 ul do sobrenadante,
secando a solucdo em nitrogénio gasoso. Posteriormente, a amostra foi ressuspensa com 200
pl de fase mével (70% de acetonitrila; 20% de diclorometano; 10% de metanol) e 20 pl foram
injetados no cromatografo, usando um fluxo de 1,0 ml/min e comprimento de onda de 325

nm.

A deteccdo do retinol foi feita em UV em tempo médio de 2,8 minutos. A leitura da
concentracdo de retinol no leite materno € feita da mesma maneira como ¢ feita para o soro. O

padréo externo de retinol (all-trans retinol) utilizado nas dosagens foi o da marca Sigma®.

C. Dosagem de proteina C reativa

A concentracdo de proteina C reativa (PCR) no sangue das mdes e dos lactentes foi
avaliada através do método de turbidimetria (WINKLES et al., 1987; LEDUE et al., 1989). A
PCR foi utilizada como indicador laboratorial da presenca de infecgdo ou inflamacéo.

Concentragdes > 0,5 mg/dl foram consideradas anormais.

3.7.2 Medidas antropométricas

Os dados de peso, comprimento e idade dos lactentes foram combinados tornando-se
indices de peso por idade (P/1), altura (ou comprimento) por idade (A/l) e peso por altura (ou
comprimento) (P/A). Estes indices individuais foram comparados com a populagdo de
referéncia recomendada pela OMS e adotada pelo Ministério da Saude, ou seja, dados do

NCHS (National Center for Health Statistics) do Centers for Disease Control and Prevention



(CDC, 2000). Utilizou-se o indicador P/l e os pontos de corte (percentis) 3, 10 e 97,
recomendados pelo Ministério da Saude para classificacdo do estado nutricional infantil,

conforme quadro abaixo (BRASIL, 2004).

Quadro 4 - Pontos de corte (P/1) estabelecidos para crian¢as menores de 7 anos.

Percentil Diagndstico Nutricional
<3 Peso baixo para a idade
>3e<10 Risco nutricional
>10e<97 Adequado ou eutrofico

> 97 Risco de sobrepeso

Fonte: Brasil, 2004.

Os dados de peso e altura das puérperas foram convertidos em indice de Massa

Corporal (IMC) através da formula:

IMC = peso (kg)/altura (m)

Os dados resultantes foram analisados de acordo com a classificagéo preconizada pela

Organizacao Mundial da Saiude (WHO, 1998).

Quadro 5 - Pontos de corte (IMC) estabelecidos para adultos.

indice de Massa Corporal (IMC) Diagnostico Nutricional
<185 Baixo peso

>18,5e<25 Peso adequado ou eutrofia
>25e<30 Sobrepeso

> 30 Obesidade

Fonte: WHO, 1998.



3.8 Tratamento estatistico dos dados

O tratamento estatistico dos dados foi realizado em etapas. Inicialmente, foi
realizada analise estatistica descritiva através do calculo de medidas de tendéncia central e de

dispersdo, além do célculo de freqliéncias e proporcdes.

Posteriormente, foi realizada a anélise estatistica inferencial. Para todos os dados,
foram aplicados testes de normalidade para verificar a distribuicdo dos dados (teste de
Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk). Caso a distribuicdo dos dados fosse normal,
seguiam-se 0s testes paramétricos; do contrario, eram aplicados testes nao-paramétricos.

O nivel de significancia (a) adotado no presente estudo foi de 5% (p < 0,05). O

Intervalo de Confianga utilizado foi de 95%.

Para a comparacao das médias dos niveis séricos de retinol pré e pés-suplementacao,
foi utilizado o teste “t” de Student para amostras pareadas (teste “t” pareado), assim como

para os niveis obtidos do leite materno.

Para a comparacdo das médias dos niveis séricos de retinol entre 0s grupos
suplementado e placebo foi utilizado o teste “t” de Student para amostras independentes,

assim como para os nhiveis obtidos do leite materno.

As freqliéncias/prevaléncias de DVA entre os grupos foram avaliadas através do teste

exato de Fisher, 0 mesmo utilizado para verificar associa¢do entre as variaveis.

Para verificar correlagdo entre as varidveis estudadas foi utilizado o Coeficiente de

Correlagéo de Pearson.

Em relacdo as variaveis sociodemograficas e clinicas, utilizou-se o teste t de Student

para amostras independentes para a comparagao das médias de retinol entre dois grupos.



4. RESULTADOS
4. 1 Caracterizacdo da amostra

Ao todo, foram incluidos na pesquisa 66 pares de puérperas e lactentes, sendo que 61
pares finalizaram a pesquisa. Portanto, este estudo de seguimento teve perda de 7,5%, que
correspondeu aos seguintes motivos: recusa em continuar 0 seguimento na pesquisa (n=4) e
obito do bebé (n=1). Além disso, ndo foi possivel realizar coleta de sangue de dois lactentes
devido a recusa dos pais. Assim, a pesquisa foi concluida com a participacdo completa de 61
puérperas e 59 lactentes, atendidos no ambulatério de Puericultura e Pediatria do CMSC de

Vila Lobato, em Ribeirdo Preto-SP (Figura 2).

Total de maes

contatadas = 127

Recusa ou ndo preenchimento

dos critérios = 61

66 pares

mae-filho

I I
Grupo A Grupo B

33 pares mae-filho (TO) 33 pares mée-filho (TO)

- Obito da crianga (1) - Recusa em continuar na
- Recusa em continuar na —

pesquisa (2) fesduisa (2)

Grupo A (placebo) Grupo B (suplementado)
30 pares mae-filho (T1) 31 pares mée-filho (T1)

Figura 2. Organograma do seguimento dos individuos participantes do estudo (TO: 20 a 30 dias ap6s o
parto; T1: 3 meses apds o parto), Ribeirdo Preto, 2007.



A descricdo das principais caracteristicas das 61 puérperas e dos 59 lactentes que
participaram deste estudo de seguimento encontra-se nas tabelas 1 e 2. A idade das puérperas
variou entre 18 e 42 anos; apenas uma delas (1,6%) apresentou subnutricdo; a maioria era
primipara (57,4%) e possuia renda inferior a trés salarios minimos (52,5%) e 28% delas tinha
8 ou menos anos de estudo. 62,7% de seus filhos (lactentes participantes da pesquisa) eram do

sexo feminino.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais das puérperas participantes do estudo.

Variaveis n %
Paridade

Primiparas 35 57,4
Multiparas 26 42,6
Total 61 100,0

Escolaridade

Fundamental incompleto 9 14,8
Fundamental completo 8 13,1
Médio incompleto 9 14,8
Médio completo 21 34,4
Superior incompleto 3 4,9
Superior completo 11 18,0
Total 61 100,0
Renda familiar mensal

< 3 salarios minimos 32 52,5
> 3 salarios minimos 29 475
Total 61 100,0
Estado nutricional

Subnutrigéo 1 1,6
Eutrofia 28 45,9
Sobrepeso 23 37,7
Obesidade 9 14,8
Total 61 100,0
Uso de polivitaminico na gestacéo

Sim 13 21,3
Né&o 48 78,7
Total 61 100,0
Sexo do bebé

Masculino 22 37,3
Feminino 37 62,7

Total 59 100,0




Ao iniciar o estudo, as puérperas randomizadas para 0s grupos placebo e
suplementado ndo eram significativamente diferentes, de acordo com as caracteristicas
apresentadas na tabela 2. Deste modo, podemos notar que este estudo teve inicio partindo-se
de dois grupos homogéneos, pois nenhuma das varidveis estudadas apresentou diferenca

estatisticamente significante entre os grupos.

Tabela 2 - Caracteristicas iniciais dos pares méae-filho nos grupos placebo e suplementado.

Caracteristicas Grupo placebo Grupo suplementado p
(n=30) (n=31) valor

Idade materna (anos) 278+7,0 25,0+5,7 NS
Paridade (filhos) 1,7+0,9 1,5+0,8 NS
Duracéo da gestacdo (semanas) 392+15 394+14 NS
Peso do bebé ao nascer (kg) 3,227 £ 0,401 3,176 £ 0,393 NS
Escolaridade da mée (anos) 10,0+ 3,2 10,4 + 3,2 NS
Escolaridade do pai (anos) 10,0+ 3,2 9,6 3,0 NS
NUmero de pessoas na residéncia 48+17 43+1,3 NS
Renda per capita mensal (SM) 0,85+ 0,65 1,1+£10 NS
IMC da méae (kg/m?) 252+49 26,7+ 4,6 NS
Proteina C reativa na mae (mg/dl) 0,69 £ 0,89 0,68 + 0,98 NS
Retinol sérico materno (umol/l) 1,04 £ 0,29 1,05+0,31 NS
Retinol no leite materno (umol/l) 1,98 +0,78 1,75+ 0,80 NS

NS=ndo significativo (p>0,05); SM=salarios minimos; IMC=indice de massa corporal.

No inicio do estudo (antes da suplementacdo de vitamina A), das 66 puérperas
avaliadas, quatro delas (6,1%) apresentaram concentracdo sérica de retinol < 0,70 umol/l, ou
seja, deficiéncia de vitamina A, sendo duas puérperas no grupo placebo e duas no grupo
suplementado. Ao se avaliar a concentracdo de retinol presente no leite materno, verificou-se
que 18,2% das amostras (12/66) apresentaram valores inferiores a 1,05 pumol/l, indicativos de

DVA, sendo cinco delas no grupo placebo e sete no grupo suplementado.



Dentre as 61 puérperas que iniciaram e finalizaram a pesquisa, DVA esteve presente
em 6,6% das amostras de soro e em 15,5% das amostras de leite no inicio do estudo. No soro,
0 grupo placebo apresentou 6,7% e o grupo suplementado 6,5% de DVA (p=1,0; NS) e no

leite observou-se 7,4% de DVA no grupo placebo e 22,6% no suplementado (p=0,154; NS).

A dosagem de proteina C reativa no sangue das puérperas no momento inicial revelou
valores acima de 0,5 mg/dl em 36,5% delas (23/63, sendo 11 do grupo placebo e 12 do

suplementado).

4.2 Estado nutricional do bindmio mae-filho

A tabela 3 apresenta a distribuicdo das puérperas de acordo com a classificacdo do
estado nutricional antropométrico. Nota-se que apenas uma delas encontrava-se subnutrida,

enguanto 98,4% tinham peso adequado ou acima, em ambos 0s momentos de avaliacao.

Tabela 3 - Distribuicio das puérperas avaliadas de acordo com o indice de Massa Corporal.

Iindice de Massa Corporal TO (20° - 30° dia pos-parto)  T1(3° més pos-parto)
n % n %

< 18,5 (baixo peso/subnutri¢éo) 1 1,6 1 1,6

> 18,5 e < 25 (eutrofia) 25 41,0 28 45,9

> 25 e < 30 (sobrepeso) 26 42,6 23 37,7

> 30 (obesidade) 9 14,8 9 14,8

Total 61 100 61 100

Aos trés meses de idade, 91,5% dos lactentes apresentou adequado estado nutricional,
ou seja, percentil de peso para idade entre 3 e 97, sendo que um lactente apresentou risco
nutricional (P/1 > P3 e < P10) e quatro (6,8%) apresentaram risco de sobrepeso (P/I > P97)

(Tabela 4).



O peso médio dos lactentes aos trés meses foi de 5,837 (+0,605) kg e de 5,957
(x0,685) kg no grupo suplementado e placebo, respectivamente; a média de comprimento foi
de 59,8 (+2,6) cm no grupo suplementado e de 60,3 (£2,0) cm no grupo placebo, ndo havendo

diferenca estatisticamente significante entre os grupos, para ambas as medidas.

Tabela 4 - Distribuicdo dos lactentes avaliados de acordo com o percentil de peso para idade.

Percentil P/I n %
<3 0 0

>3e<10 1 1,7
>10e<97 54 91,5
> 97 4 6,8
Total 59 100

4.3 Vitamina A na mae

No grupo placebo, a concentragcdo média de retinol antes da suplementacéo foi de 1,04
+ 0,29 pmol/l (valor minimo: 0,61 pmol/l; valor mé&ximo: 1,65 umol/l) e ap6s a
suplementacédo de 1,02 £ 0,28 pumol/l (minimo: 0,53 pmol/l; maximo: 1,63 umol/l) (Figura 3).
A prevaléncia de DVA (retinol < 0,70 umol/l) encontrada no grupo placebo foi de 6,7% antes

e 16,7% apos a suplementagdo (p=0,424; NS).
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Figura 3. Concentracdo média de retinol sérico antes (n=30) e
ap6s (n=30) a intervencdo (grupo placebo), em puérperas,
Ribeirdo Preto, 2007. NS.



No grupo suplementado, a concentracdo média de retinol antes da suplementacédo foi
de 1,05 + 0,31 pmol/l (minimo: 0,56 pmol/l; maximo: 1,93 umol/l) e de 1,17 £ 0,34 pmol/I
(minimo: 0,64 pmol/l; maximo: 2,22 umol/l) apds, com diferenca estatisticamente
significante entre os dois momentos (p=0,026) (Figura 4). A prevaléncia de DVA encontrada

no grupo suplementado foi de 6,5% antes e 3,2% apds a suplementagédo (p=1,0; NS).
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Figura 4. Concentragdo meédia de retinol sérico antes (n=31) e
apos (n=31) a intervencdo (grupo suplementado), em puérperas,
Ribeirdo Preto, 2007. * p=0,026.

Ao compararmos 0s dois grupos no momento final (T1) do estudo, ou seja, apos a
suplementacdo com vitamina A, verificamos diferenca estatisticamente significante entre a
concentracdo de retinol do grupo suplementado em relacdo ao grupo placebo, com médias de

1,17 £ 0,34 umol/l e 1,02 + 0,28 pmol/l, respectivamente (p=0,032) (Figura 5).
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Figura 5. Concentracdo média de retinol sérico dos grupos
placebo (n=30) e suplementado (n=31) apds a interven¢do, em
puérperas, Ribeirdo Preto, 2007. * p=0,032.



Ap0s a intervencao, a prevaléncia de DVA no grupo placebo foi de 16,7% e no grupo

suplementado foi de 3,2% (p=0,103; NS).

4.4 Vitamina A no leite materno

Em relacdo ao aleitamento materno, 46 (75,4%) continuaram em regime de
aleitamento materno exclusivo, enquanto 12 (19,7%) e 3 (4,9%) apresentaram-se em
aleitamento misto e artificial, respectivamente, aos trés meses de idade do bebé (Figura 6).
N&o foi possivel a coleta das trés amostras de leite referentes aos bebés em aleitamento

artificial devido a insuficiéncia de amostra.

4.9%

O aleitamento materno
exclusivo

M aleitamento materno
misto

O aleitamento artificial

Figura 6. Distribuicdo dos lactentes de acordo com o tipo de
aleitamento ao final do estudo (n=59), Ribeirdo Preto, 2007.

No grupo placebo, a concentracdo média de retinol no leite materno antes da
suplementacéo foi de 1,98 £ 0,78 pmol/l (minimo: 0,73 umol/l; méximo: 4,09 umol/l) e apos
a suplementacdo de 1,34 + 0,89 pumol/l (minimo: 0,27 umol/l; maximo: 3,59 umol/l), com
diferenga estatisticamente significante entre os dois momentos (p=0,003) (Figura 7). A
prevaléncia de DVA (retinol no leite materno < 1,05 umol/l) encontrada no grupo placebo foi

de 7,4% antes e 55,6% ap0s a suplementacao (p=0,0003).
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Figura 7. Concentragdo média de retinol no leite materno
antes (n=27) e ap0s (n=27) a intervencédo (grupo placebo),
Ribeirdo Preto, 2007. * p=0,003.

No grupo suplementado, a concentracdo média de retinol no leite antes da
suplementacéo foi de 1,75 £ 0,80 pmol/l (minimo: 0,66 umol/l; méximo: 3,68 pumol/l) e apds
a suplementacédo de 1,56 + 0,57 pumol/l (minimo: 0,64 pumol/l; méximo: 2,98 umol/l) (Figura
8). A prevaléncia de DVA encontrada no grupo suplementado foi de 22,6% antes e 16,1%

apos a suplementacdo (p=0,749; NS).
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Figura 8. Concentragdo média de retinol no leite materno
antes (n=31) e apdés (n=31) a intervencdo (grupo
suplementado), Ribeirdo Preto, 2007. NS.

Ao compararmos os dois grupos no momento final (T1) do estudo, ou seja, apds a

suplementacdo com 200.000 Ul de vitamina A, verificamos diferenga estatisticamente



significante entre a prevaléncia de DVA no grupo placebo (55,6%) e no grupo suplementado

(16,1%) (p=0,002) e médias finais de retinol no leite materno de 1,34 £ 0,89 umol/l e 1,56 +

0,57 pmol/l, nos grupos placebo e suplementado, respectivamente (Figura 9).
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Figura 9. Concentracdo média de retinol no leite materno
dos grupos placebo (n=27) e suplementado (n=31) ap6s a
intervencdo, Ribeirdo Preto, 2007. NS.

A fim de compararmos a queda nas concentragdes de retinol do leite materno entre os

grupos placebo e suplementado antes e apds a suplementacdo, aplicou-se novamente o teste t,

desta vez entre as médias das diferencas (TO — T1), observando-se diferenca estatisticamente

significante (p=0,029) entre elas (0,64 + 1,02 pumol/l no grupo placebo e 0,19 + 0,74 pmol/Il

no grupo suplementado) (Figura 10).
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Figura 10. Médias das diferencas das concentragdes de
retinol no leite materno entre os momentos pré (TO0) e pds-
suplementagdo (T1) nos grupos placebo (n=27) e
suplementado (n=31), Ribeirdo Preto, 2007. * p=0,029.



4.5 Vitamina A no lactente

Do total de lactentes avaliados, 66,1% (39/59) apresentaram DVA subclinica, com
concentragOes séricas de retinol < 0,70 pmol/l aos trés meses de idade. Trinta e seis lactentes
(61%) tiveram retinol sérico entre 0,35 e 0,70 pmol/l e trés (5%) tiveram retinol < 0,35
pumol/l. Dos 33,9% restantes, 14 (23,7%) apresentaram concentrac@es de retinol sérico entre

0,70 pumol/l e 1,05 umol/l e 6 (10,2%) apresentaram valores > 1,05 pmol/I.

De acordo com a figura 11, no grupo de lactentes cujas méaes receberam placebo, a
concentracdo média de retinol sérico foi de 0,64 £ 0,30 pmol/l (minimo: 0,27 pmol/l;
méaximo: 1,88 umol/l) e no grupo cujas maes receberam vitamina A, a média foi de 0,69 +
0,26 pumol/l (minimo: 0,32 pmol/l; maximo: 1,34 umol/l). A prevaléncia de DVA foi de

69,0% e 63,3% respectivamente (p=0,785; NS).
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Figura 11. Concentragdo média de retinol dos grupos
placebo (n=29) e suplementado (n=30) apds a
intervencdo, em lactentes, Ribeirdo Preto, 2007. NS.

Nos lactentes que receberam apenas leite materno até o 3° més de idade, observou-se a
prevaléncia de 67,4% de DVA e média de retinol sérico de 0,63 £ 0,25 pmol/l, enquanto o
grupo que recebeu formula infantil ou leite de vaca (aleitamento misto ou artificial)
apresentou 53,3% de DVA e média de retinol de 0,77 £ 0,35 pmol/l, sem diferenca

estatisticamente significante em ambas as analises.



No sexo masculino, foi observada prevaléncia de DVA de 59,1%, com média de
retinol de 0,69 = 0,24 umol/l; entre as meninas, observamos 70,3% de DVA, com média de
retinol de 0,65 + 0,30 umol/l, sem diferenca estatisticamente significante em ambas as

analises.

A tabela abaixo retne todos os dados encontrados referentes as concentracdes de

retinol no soro das maes e de seus filhos e também no leite materno.

Tabela 5 - Distribui¢do das concentracdes de retinol entre 0s grupos e momentos estudados.

Soro (puérpera) Leite materno Soro (lactente)

Placebo Suplementado Placebo Suplementado  Placebo  Suplem.

TO T1 T0 T1 TO T1 TO T1 T1 T1
n 30 30 31 31 27 27 31 31 29 30
média 1,04 1,02 1,05 1,17% | 1,98 134" | 1,75 1,56 0,64 0,69
desvio 0,29 0,28 0,31 0,34 0,78 0,89 0,80 0,57 0,30 0,26
minimo 0,61 0,53 0,56 0,64 0,73 0,27 0,66 0,64 0,27 0,32
maximo 1,65 1,63 1,93 2,22 409 3,59 3,68 2,98 1,88 1,34
%DVA 67 167 | 65 32 | 74 556°| 226 16,1° 69 63,3

& diferenca estatisticamente significante em relagdo ao TO do grupo suplementado e ao T1 do grupo placebo.
® diferenca estatisticamente significante em relacéo ao TO.
¢ diferenca estatisticamente significante em relagéo ao T1 do grupo placebo.

4.6 Proteina C reativa no bindmio mae-filho

No que se refere a proteina C reativa, todos os lactentes avaliados apresentaram

valores inferiores a 0,50 mg/dl, enquanto que nas puérperas encontramos concentra¢ao > 0,5



mg/dl em 35,6% e 11,7% delas, antes (TO) e ap0s (T1) a intervencéo, respectivamente (Tabela
6). Vale ressaltar que, para algumas amostras de sangue, ndo foi possivel a dosagem de
proteina C reativa devido as condi¢bes das mesmas, como insuficiéncia de material ou

hemolise.

Tabela 6 - Proteina C reativa em puérperas e lactentes estudados.

Proteina C reativa Puérperas - TO Puérperas - T1 Lactentes

n % n % n %
< 0,5 mg/di 38 64,4 53 88,3 56 100
> 0,5 mg/dl 21 35,6 7 11,7 0 0
Total 59 100 60 100 56 100

N&o foi encontrada correlacdo entre os niveis de retinol e proteina C reativa nas
puérperas no TO (r = -0,25; p = 0,055), o mesmo sendo observado para as concentracdes de

retinol e proteina C reativa nos lactentes (r =-0,10; p = 0,461).

4.7 Associacdo entre a deficiéncia de vitamina A materna sérica e a deficiéncia de

vitamina A do leite materno

De acordo com a tabela 7, a DVA sérica materna associou-se a DVA no leite materno

(p=0,015) no momento T1; o mesmo ndo ocorrendo no momento TO.

Tabela 7 - Associagdo entre a DVA sérica materna e a DVA no leite materno (T1).

leite com DVA  leite sem DVA Total p valor
Mé&e com DVA 5 1 6
Mé&e sem DVA 15 37 52 0,015

Total 20 38 58




Além da associacdo, também houve correlacdo positiva significante entre as

concentracdes de retinol sérico materno e as concentracées de retinol no leite (Figura 12).
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Figura 12. Diagrama de Dispersdo. Correlacao entre retinol sérico
materno e retinol no leite (T1; n=58; r = 0,28; p = 0,032), Ribeirdo
Preto, 2007.

4.8 Associacdo entre a deficiéncia de vitamina A no leite materno e a deficiéncia de

vitamina A nos lactentes

De acordo com a tabela 8, a DVA no leite materno ndo esteve associada & DVVA nos

lactentes (p=0,995).

Tabela 8 - Associagdo entre DVA no leite materno e nos lactentes (T1).

Lactente com Lactente sem

DVA DVA Total p valor
Leite com DVA 14 6 20
Leite sem DVA 24 12 36 0,995 (NS)
Total 38 18 56

NS=ndo significativo (p>0,05)



N&o foi observada correlacdo entre as concentracfes de retinol no leite materno e as

concentracgdes de retinol sérico nos lactentes (r = 0,16; p = 0,234).

4.9 Associacao entre a deficiéncia de vitamina A materna e a deficiéncia de vitamina A

nos lactentes

De acordo com a tabela 9, a DVA sérica materna ndo se associou a DVA sérica nos

lactentes (p=0,975).

Tabela 9 - Associacdo entre DVA materna e de seus lactentes (T1).

Lactente com Lactente sem

DVA DVA Total p valor
Mae com DVA 4 2 6
Mae sem DVA 35 18 53 0,975 (NS)
Total 39 20 59

NS=ndo significativo (p>0,05)

N&do foi observada correlacdo entre as concentracGes de retinol sérico nas mées e as

concentracdes de retinol sérico nos seus lactentes (r = 0,14; p = 0,282).

4.10 Associacdo entre niveis de retinol e varidveis sociodemogréficas e clinicas

A tabela 10 apresenta as médias de retinol sérico das puérperas e dos lactentes
estudados, de acordo com algumas caracteristicas sociodemograficas e clinicas apresentadas.
N&o houve diferenga estatisticamente significante entre as concentragdes séricas de retinol em
relacdo as variaveis paridade, escolaridade, renda familiar per capita, uso de polivitaminico

durante a gestacdo, presenca de febre e/ou diarreia.



Tabela 10 - Niveis de retinol de puérperas e lactentes, segundo caracteristicas
sociodemograficas e clinicas.
Puérperas Lactentes
Caracteristicas n Retinol sérico  p valor n Retinol sérico  p valor
(umol/l) (umol/l)
Paridade
Primiparas 35 1,00 + 0,27 0,140 34 0,66 + 0,26 0,863
Multiparas 26 1,11 +0,33 (NS) 24 0,67 £0,30 (NS)
Escolaridade
< 8 anos 17 1,04 +0,32 0,946 17 0,66 £ 0,23 0,995
> 8 anos 44 1,05+ 0,29 (NS) 42 0,66 £ 0,30 (NS)
Renda familiar
per capita
<1SM. 39 1,03+0,29 0,456 38 0,69 £0,32 0,282
>1S.M. 22 1,09+0,31 (NS) 21 0,61 +0,17 (NS)
Polivitaminico
na gestacao
Sim 13 1,08 + 0,27 0,625 12 0,71+0,39 0,569
Né&o 48 1,04 £0,31 (NS) 47 0,65+ 0,25 (NS)
Febre
Sim 7 0,91+0,13 0,191 3 0,61 +0,40 0,730
Né&o 54 1,07 +0,31 (NS) 56 0,67 £0,28 (NS)
Diarréia
Sim 3 0,99 £0,36 0,748 2 0,60 £ 0,01 0,741
Né&o 58 1,05+ 0,30 (NS) 57 0,67 +0,28 (NS)

NS=ndo significativo (p>0,05)

Para as variaveis IMC e idade, utilizou-se a anélise de correlacdo. Néo foi encontrada

correlacdo entre as concentragfes de retinol sérico das puérperas e de IMC (r = -0,09; p =

0,457). Houve correlagdo positiva entre a idade das puérperas e as concentracdes de retinol

sérico das mesmas (Figura 13).
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Figura 13. Diagrama de disperséo. Correlagdo entre retinol sérico
e idade das puérperas no TO (n=61; r = 0,29; p = 0,024), Ribeirdo
Preto, 2007.



5. DISCUSSAO

O presente estudo pretendeu avaliar o impacto da suplementacdo materna de vitamina
A durante o primeiro més pds-parto nas concentracdes séricas de retinol do bindmio mae-filho
e na concentracdo de retinol do leite materno, assim como as possiveis associacdes entre estas
varidveis; além disso, procurou-se estudar as possiveis associacOes destas varidveis
laboratoriais com outras caracteristicas materno-infantis. Ao se avaliarem as concentracdes de
retinol no sangue e no leite, pbde-se também estimar a prevaléncia de DVA na populacédo
estudada, ou seja, em puérperas e lactentes atendidos no CMSC Vila Lobato, no municipio de

Ribeirdo Preto-SP, durante o periodo de setembro de 2006 a setembro de 2007.

A DVA é um importante problema de saude publica em muitas regides do mundo e no
Brasil (WHO, 1996; WEST JR.; 2002). Estratégias de combate estdo sendo estudadas e
implementadas a fim de diminuir a magnitude e as conseqtiéncias do problema na populagédo

mais acometida: a materno-infantil.

No Brasil, hd um programa de suplementacdo de vitamina A visando atingir puérperas
e criancas dos estados da regido Nordeste e dos vales do Jequitinhonha e do Ribeira
(BRASIL, 2005). Porém, a portaria na qual se baseia o0 programa alerta para a necessidade de
estudos cientificos que comprovem a existéncia de DVA em outras regifes brasileiras, para a

incorporacdo dessas areas ao programa.

Devido a constatagdo de DVA em lactentes de 6 a 24 meses (FERRAZ et al., 2000),
pré-escolares (FERRAZ et al., 2004) e escolares (CUSTODIO et al., 2007) em estudos
anteriores realizados nesta mesma comunidade em Ribeirdo Preto-SP, surgiu a motivagédo de
se avaliar as concentracdes de retinol no sangue de criangcas menores de seis meses, como
também no leite e no sangue de suas respectivas maes; nestas, também se realizou a

suplementacdo com vitamina A preconizada pela Organizagdo Mundial da Saude - ja



implementada nas areas abrangidas pelo programa em territorio nacional — o que permitiu

verificar o impacto desta intervencdo na populacéo estudada.

No inicio do estudo, os grupos placebo e suplementado apresentaram-se semelhantes —
quanto a idade, paridade, escolaridade, renda, IMC, duracdo da gestacdo, peso do recém-
nascido, PCR e retinol — o0 que € muito importante em termos de homogeneidade da amostra,
podendo-se avaliar os desfechos da intervencdo com maior precisdo. A descontinuidade da
participacdo no estudo por parte de algumas maes, no decorrer do seguimento, representou
7,5% do total, perda considerada pequena frente as dificuldades inerentes a este tipo de estudo
(como a coleta de sangue em bebés saudaveis e o préprio tempo decorrido entre as coletas de
dados inicial e final). Em se tratando deste assunto, vale salientar que néo foi possivel colher
sangue dos bebés da pesquisa no momento inicial (T0), pois estes se encontravam ainda no
periodo neonatal e a recusa dos pais em realizar este procedimento em criancas saudaveis

recém-nascidas tornou-se um fator de impedimento.

A populacdo estudada em praticamente sua totalidade foi considerada eutrdfica

perante avaliagcdo antropométrica, com baixo indice de subnutri¢do e risco nutricional.

No presente estudo, a intervencdo mostrou efeitos benéficos no status de vitamina A
da mée e no contetdo de vitamina A do leite materno, porém ndo demonstrou 0 mesmo efeito

positivo no bebé, aos trés meses de idade.

Nas puérperas, houve um aumento significativo nas concentragdes sericas de retinol
no grupo suplementado apos a intervencgdo, sendo sua média final maior que a do grupo
placebo, também com significativa diferenca estatistica (1,17 vs. 1,02 pmol/l). Estes
resultados sdo semelhantes aos encontrados em ensaios clinicos aleatorizados realizados
anteriormente. Stoltzfus et al. (1993), administrando uma dose um pouco maior de vitamina A

(300.000 UI) em puérperas dentro de uma a trés semanas apos o0 parto, observaram médias de



retinol sérico significativamente superiores em relacdo ao grupo placebo aos trés meses pos-
parto (1,39 vs. 1,24 umol/l). Tal fato tambeém foi observado no estudo de Roy et al. (1997),
que se utilizaram da mesma dose de vitamina A do presente estudo (200.000 Ul), porém
dentro de 24 horas ap6s o parto (1,59 vs. 1,33 umol/l aos trés meses). Os autores ressaltam
que esta diferenca estatistica em relacdo ao grupo placebo ndo foi observada nas dosagens

realizadas aos 6 e aos 9 meses pos-parto.

Outro importante estudo sobre o tema, que acompanhou o retinol sérico de mulheres
lactantes na Indonésia sem, contudo, realizar a suplementacdo das puérperas, foi o publicado
por Tanumihardjo et al (1996), que verificaram média de 0,94 umol/l um més apos o parto e
concentracdes abaixo de 0,70 umol/l em 17% delas; no mesmo estudo foi observado que no
3° més pos-parto a média foi 0,80 pmol/l e 26% delas apresentaram DVA. No nosso estudo,
as puérperas do grupo que nédo recebeu a vitamina tiveram, no primeiro més pos-parto, média
de retinol sérico de 1,04 umol/l e 6,7% de DVA; no 3° més pos-parto a média foi 1,02 pumol/I

e foi encontrada 16,7% de DVA.

Apesar de nosso estudo nao ter carater epidemioldgico, se compararmos a prevaléncia
de DVA encontrada nas puérperas aos niveis de importancia definidos pela OMS, podemos
constatar que esta indica problema de saude publica leve no momento pré-suplementagéo
(6,6%) e moderado apds a suplementacdo somente para o grupo placebo (16,7%), pois o
grupo que recebeu a vitamina permaneceu com taxas que classificam o problema como leve

(3,2%) (WHO, 1996).

Fatores como a baixa ingestao de alimentos ricos em vitamina A e a demanda elevada
de micronutrientes propria da fase de lactacdo podem ajudar a explicar a elevada prevaléncia
de DVA no grupo placebo. Tal fato ndo foi observado no grupo de intervencéo provavelmente

devido ao efeito “protetor” da suplementacdo com a vitamina. No presente estudo, ndo foram



aplicados inquéritos alimentares para avaliacdo da ingestdo de vitamina A, 0 que poderia
corroborar na elucidacdo das questfes encontradas. Assim, ressalta-se a necessidade de mais
estudos serem conduzidos abrangendo a tematica, dando continuidade a esta linha de

pesquisa.

Em relacdo ao leite materno, o impacto da suplementacao nédo se referiu a um aumento
da concentracdo de retinol como ocorreu no sangue das puérperas, mas sim ao impedimento
da reducdo desta concentracdo ao longo dos primeiros trés meses pos-parto. No grupo
placebo, a reducdo foi estatisticamente significante (1,98 para 1,34 umol/l; p=0,0003), o
mesmo ndo observado no grupo suplementado (1,75 para 1,56 umol/l; p=0,155; NS). Apesar
das médias finais de retinol entre os dois grupos nao apresentarem diferenca estatisticamente
significante (1,34 no placebo e 1,56 umol/l no suplementado; p=0,259; NS), as porcentagens
de DVA encontradas (niveis de retinol no leite materno < 1,05 umol/l) foram diferentes

(55,6% vs. 16,1%; p=0,002).

Novamente, a baixa ingestdo de alimentos ricos em vitamina A aliada a demanda
metabdlica aumentada durante a lactacdo poderiam explicar tal observacdo. Além disso, o fato
de ndo se observar diferenca significante nos niveis de retinol no leite materno entre 0s grupos
pode ser devido a ocorréncia valores extremos no grupo placebo, os quais podem ter afetado o
valor médio, uma vez que a prevaléncia de DVA foi significativamente maior no grupo

placebo.

Efeitos benéficos no leite ap6s a suplementacdo da mée com vitamina A tambem
foram observados em outros estudos. Rice et al. (1999), suplementando mulheres no periodo
de 1 a 3 semanas pos-parto com 200.000 Ul de vitamina A, observaram valores
significativamente superiores no grupo que sofreu a intervencdo em relacdo ao grupo placebo

no terceiro més apds o parto (1,20 vs. 0,83 umol/l); efeitos positivos da suplementacéo



também puderam ser observados na propor¢do de amostras com concentra¢ao de retinol <

1,05 pmol/l (79% vs. 57%; p<0,01).

Também aos trés meses pds-parto, em um estudo prospectivo randomizado Gnico-cego
realizado na India, Vinutha et al. (2000) observaram que 70% das mées do grupo controle
tiveram niveis de retinol no leite materno inferiores a 1,05 pumol/l, se opondo a 36% no grupo
suplementado. Vale ressaltar que este estudo utilizou suplementos de 200.000 Ul de vitamina

A, administrados as puérperas nas primeiras 48 horas apds o parto.

Basu et al. (2003) suplementaram mulheres com 200.000 Ul logo apds o parto e as
avaliaram durante os seis meses de aleitamento materno, encontrando durante todo o
seguimento, um declinio gradual na concentracdo de retinol do leite materno, em ambos 0s
grupos suplementado e placebo; porém a populagdo que recebeu a vitamina naquele estudo
mostrou uma concentracdo significativamente superior de retinol no leite materno aos trés

meses pos-parto (1,54 vs. 0,81 umol/l).

Reducdo ao longo do tempo em ambos 0s grupos e concentragdo de retinol sem
diferenga entre eles aos trés meses de idade do bebé foram encontrados em outro estudo que
utilizou a mesma dose de vitamina A (200.000 Ul) também logo apdés o parto
(BHASKARAM et al., 2000), em que as médias de retinol no leite materno aos trés meses de
idade foram 1,70 e 1,46 pumol/l nos grupos placebo e suplementado, respectivamente. Os
pesquisadores ressaltam que efeito positivo na concentracdo de retinol do leite materno foi

encontrado nas dosagens realizadas até um més apos a suplementagéo.

De modo geral, o conteddo médio de retinol no leite materno em nosso estudo esteve
dentro dos valores em leite maduro descritos por outros pesquisadores, ou seja, entre 0,79
pumol/l e 2,85 umol/l (GEBRE-MEDHIN et al., 1976; BUTTE; CALLOWAY, 1981;

HUSSEIN et al., 1987; KIM et al., 1990; GRIGRO’EVA et al., 1991; ORTEGA et al., 1997;



MARTINEZ et al., 1997; BARUA et al., 1997; GROSS et al., 1998; VITOLO et al., 1999;
SEMBA et al., 2000; MACIAS; SCHWEIGERT, 2001; PANPANICH et al., 2002; GOES et

al., 2002; LOPEZ et al., 2005).

Stoltzfus e Underwood (1995) ressaltam que em partes do mundo onde a DVA é
comum, o leite materno maduro normalmente contém cerca de 1 pumol/l de vitamina A,
concentracdo esta suficiente para atender a demanda metabolica dos lactentes, sem contudo

permitir acimulo de estoques corporais da vitamina.

Estudando se o leite das mées avaliadas no presente estudo seria capaz de suprir as
necessidades nutricionais dos lactentes amamentados no que se refere a vitamina A, elaborou-
se 0 seqguinte calculo: considerando gque a recomendacdo de ingestdo diaria de vitamina A para
lactentes de até seis meses € 400 ugRAE ou 1,40 pumol (IOM, 2001) e que o0 consumo médio
diario de leite nesta idade é estimado em 780 ml (EUCLYDES, 2005), temos que o valor
médio encontrado no leite antes da suplementacdo (1,86 pmol/l ou 533 ugRAE/I) forneceria
416 pgRAE/dia e seria suficiente para atender as necessidades do bebé. Todavia, o leite
materno do 3° més pds-parto ndo atingiria a recomendacdo, tanto no grupo placebo quanto no

suplementado, pois forneceriam 300 e 350 ugRAE/dia, respectivamente.

Neste contexto, algumas colocagfes devem ser feitas. Primeiramente, atentamos para o
fato de que suplementacdo com 200.000 Ul instituida dentro do primeiro més pos-parto ndo
seja suficiente até o terceiro més. Outra questdo a ser levantada se refere a necessidade de se
avaliar o leite neste periodo decorrido entre as duas avaliagdes, para determinar o possivel
efeito da suplementacdo logo apos sua realizacéo e, caso este fosse comprovado, determinar
até quando se estenderia, ja que tais avaliacbes ndo foram contempladas pelo presente
trabalho. Por fim, a decisao da utilizacdo de uma segunda dose de vitamina A 24 horas ap0s a

primeira, conforme sugerido pelo IVACG/OMS (ROSS, 2002) nédo estaria descartada, pois



poderia ser mais efetiva na manutencdo das concentracdes adequadas de retinol no leite

materno quando comparada com a suplementacdo em dose Unica.

No presente estudo, ndo houve impacto significante no status de vitamina A do bebé
alimentado ao seio ap6s a suplementacdo da mae. Tal desfecho é semelhante aos encontrados
por Bhaskaram et al. (2000) e por Bahl et al. (2002) e oposto aos demonstrados em outros
estudos (STOLTZFUS et al., 1993; WHO/CHD ILVASSG, 1998; RICE et al., 1999;
VINUTHA et al., 2000; BASU et al., 2003). Vale ressaltar que em alguns destes estudos
também houve a suplementacdo do bebé e os desfechos foram avaliados aos seis meses de

idade.

No presente estudo, a média de retinol sérico e a prevaléncia de DVA no grupo de
lactentes cujas méaes receberam a vitamina foram semelhantes as encontradas no grupo cujas
mées receberam placebo (0,64 vs. 0,69 umol/l e 69% vs. 63%, respectivamente). Médias de
0,89 e 0,94 pmol/l; 0,76 e 1,06 pmol/l; 0,80 e 1,60 pmol/l (nos grupos placebo e
suplementado, respectivamente) foram relatados em estudos de suplementacdo materna
utilizando a mesma dose de vitamina A do nosso (BHASKARAM et al., 2000; VINUTHA et
al., 2000; BASU et al.,, 2003). Somente no primeiro estudo citado ndo foi encontrada
diferenca estatistica entre 0s grupos e nota-se que todas as médias sdo superiores as do
presente estudo. Estes trabalhos mostraram também menor prevaléncia de DVA em
comparagdo ao nosso. Bhaskaram et al. (2000) encontraram cerca de 30% em ambos 0S
grupos, enquanto Vinutha et al. (2000) e Basu et al. (2003) relataram menor prevaléncia do
problema no grupo suplementado (2,6% vs. 45% e 0% vs. 37%, respectivamente). Vale
ressaltar que Vinutha et al (2000) utilizou solucdo aquosa (emulsdo) de vitamina A, que
resulta em maiores concentracfes séricas e hepaticas e menores perdas fecais da vitamina,

quando comparado as solucdes a base de 6leo (OLIVEIRA et al., 2006).



As baixas médias de retinol e as altas prevaléncias de DVA entre os lactentes do nosso
estudo sao dificeis de serem explicados, ja que, na media, as maes apresentaram concentracdo
de retinol no leite materno dentro da faixa de normalidade (>1,05 pmol/l), em ambos os

grupos e momentos estudados.

As concentracdes séricas de retinol apresentadas pelos nossos lactentes foram baixas,
porém similares aos de lactentes da mesma idade de Bangladesh e da Indonésia (RAHMAN et
al., 1996; SCHMIDT et al., 2001). Os bebés de Bangladesh apresentaram retinol médio de
0,42 umol/l, e os indonésios, de 0,62 pumol/l. Niveis séricos abaixo de 0,70 pmol/l ocorreram

em 85% e 70% deles, respectivamente.

No Brasil, sdo poucos os trabalhos que avaliaram retinol sérico em lactentes,
principalmente aos trés meses de idade; eles se restringem a recém-nascidos e a crian¢as com
seis meses ou mais. Prado et al. (1995), avaliando 161 criancas de 6 a 72 meses de idade do
semi-arido baiano, encontraram 54,5% de DVA naquelas entre 6 e 12 meses de idade; em
comparacao as outras faixas etarias estudadas, os lactentes menores de um ano apresentaram a
menor média de retinol sérico (0,64 pumol/l). Ramalho et al. (1998) avaliaram, através do
sangue do corddo umbilical, o retinol sérico de 253 recém-nascidos assistidos em duas

maternidades piblicas do Rio de Janeiro, encontrando DVA em 55,7% deles”.

A alta proporgdo de lactentes com retinol sérico abaixo de 0,70 pmol/l no presente
estudo indica problema de saude publica grave nesta populacdo ao utilizar-se o critério
proposto pela OMS para classificacdo (WHO, 1996). Contudo, deve-se considerar que este
critério é baseado em criangcas de 6 a 71 meses de idade e tem como alvo estudos

populacionais.

% Neste estudo, o ponto de corte para DVA foi retinol < 1,05umol/I.



Alguns pesquisadores tém questionado o uso do ponto de corte de 0,70 umol/l para
indicar DVA em criancas menores de um ano (LINDBLAD et al., 1998; BHASKARAM et
al., 2000; SCHMIDT et al., 2001), e foi proposto o ponto de corte de 0,35 pmol/l para
lactentes apds um més de idade (LINDBLAD et al., 1998). Além de seus proprios trabalhos, a
justificativa usada é que, mesmo se suas méaes tiverem status de vitamina A adequado,
criancas nascem com baixas reservas hepaticas de vitamina A e com valores de retinol
circulantes 50% menores que os de suas mdes (OLSON et al., 1984; UNDERWOOD, 1994;
HASKELL; BROWN, 1999; AZAIS-BRAESCO; PASCAL, 2000). Além disso, devido a
imaturidade de seu trato gastrointestinal, a absorcdo da vitamina A em lactentes menores de
seis meses pode ser menos eficiente que dos adultos e niveis de retinol circulantes < 0,70

pumol/l séo comuns, mesmo em populacdo bem-nutridas (HASKELL; BROWN, 1999).

Assim, o ponto de corte para DVA e, principalmente, o fato de que ter baixos niveis de
retinol aos trés meses de idade pode ser considerado “fisiologico” ajudariam a explicar a
observacdo de altas taxas de DVA em lactentes alimentados por maes com concentragdes

normais de retinol no leite.

Neste contexto, vale a pena citar mais detalhadamente o estudo classico de Olson et al.
(1984), que tragou o status corporal de vitamina A de 170 criangas americanas de 0 a 15 anos,
a partir de amostras de figado levadas a necropsia. Os autores revelaram que a concentracao
média de vitamina A hepatica é baixa ao nascimento (0,038 umol/g), permanecendo constante
até os trés meses de idade, quando entdo aumenta rapidamente dos 3 aos 6 meses, continua
aumentando até os 4 anos e permanece constante até a adolescéncia. Aproximadamente 70%
dos lactentes menores que 3 meses avaliados apresentaram niveis hepéaticos < 0,70 umol/g,
considerado ponto de corte para inadequacdo de vitamina A. O perfil tracado pelo estudo

encontra-se na figura abaixo.
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Figura 14. Concentragdes de vitamina A hepatica em funcéo da idade (n=170). P6, prematuros de 0 a 6
dias; P30, 7 a 30 dias; 4 months, 3 a 4 meses; etc. Valores médios para prematuros e para lactentes
“normais” e as outras criangas estdo separadamente indicados por linhas distintas. Os pontos de corte
para alto risco (5 pg/g ou 0,20 umol/g) e para status inadequado (20 pg/g ou 0,70 umol/g) sdo
representrados por linhas tracejadas. Fonte: Olson et al., Am J Clin Nutr, v.39, p.903-10, 1984.

Assim, considerando-se o ponto de corte de 0,35 pumol/l, somente 5% dos lactentes

avaliados teriam DVVA em nosso estudo.

Neste contexto, ressalta-se novamente a questdo da dose de vitamina A. No presente
estudo, optou-se por oferecer 200.000 Ul as puérperas. Fica a divida se uma segunda dose de
200.000 Ul fornecida as mées e também a suplementacdo do lactente (com trés doses de
50.000 Ul de vitamina A concomitante as doses obrigatorias da vacinacgdo triplice, que sdo
normalmente aplicadas na sexta, décima e décima quarta semanas de vida), seguindo o
esquema proposto atualmente pelo IVACG/OMS (ROSS, 2002), trariam resultados positivos
para a crianga. Outra questdo a ser levantada é o possivel beneficio ocorrido ao lactente logo
apos a suplementacdo, uma vez que o presente estudo avaliou o retinol sérico dos lactentes

apenas em um momento, cerca de dois meses ap6s a aplicacdo da intervencdo. Desta forma,



destaca-se a necessidade de outros estudos serem conduzidos a fim de contribuir para a

elucidacdo desta questao.

No presente estudo, observou-se correlacdo positiva significante entre as
concentragdes maternas de retinol do sangue e do leite. Estudos anteriores mostraram o
mesmo resultado (DIJKHUIZEN et al., 2001; PANPANICH et al., 2002; DANCHECK et al.,
2005), enquanto outros ndo comprovaram tal associacdo/correlacdo (AZEREDO; TRUGO,

2008).

Um estudo transversal realizado na Indonésia com o objetivo de investigar a DVA em
mulheres lactantes e seus bebés (de 2 a 10 meses de idade), além de demonstrar médias de
retinol e prevaléncia de DVA subclinica similares as do presente estudo (0,68 umol/l e 54%
nos bebés; 1,09 umol/l e 18% das maes), demonstrou também forte correlacdo entre retinol
sérico da mée e do leite materno (DIJKHUIZEN et al., 2001). Porém, nesta investigacao
também foram encontradas correlac@es entre o retinol do bebé e o do leite materno e entre o
retinol sérico materno e o retinol do bebé, o que ndo ocorreu no presente estudo. Assim,
nossos dados tambeém foram contrarios aos de Schmidt et al. (2001), que encontraram
correlacdo positiva significante entre as concentrac@es séricas de retinol das mées e dos bebés

no quarto més pos-parto.

Estes resultados a respeito das relacGes entre a vitamina A da mae, do leite e do bebé
ndo podem ser compreendidos completamente, pois 0s mecanismos envolvidos ndo foram, até
0 momento, elucidados satisfatoriamente. Desta forma, mais estudos sobre a digestéo,
absorcdo e utilizagdo tecidual do retinol do leite materno pelo lactente sdo necessarios para

explicar tais achados.

Sabe-se que os niveis séricos de retinol podem ser alterados na presenca de inflamacéo

(FILTEAU et al., 1999; THURNHAM et al., 2002; TOMKINS, 2003; DANCHECK et al.,



2005; THURNHAM et al., 2005; CHANG et al., 2005) e que, devido a este fenbmeno, erros
de classificacdo no que diz respeito ao status de vitamina A de uma populacdo podem ocorrer;
assim, torna-se importante considerar a atividade inflamatoria para a interpretacdo correta dos
niveis séricos de vitamina A (STEPHENSEN; GILDENGORIN, 2000). Para tanto, avaliou-se
um marcador da resposta de fase aguda - a proteina C reativa (PCR) — e obteve-se a
informacao, através de questionario, da presenca de febre e/ou diarréia — aqui utilizados como
marcadores clinicos de infeccdo/inflamacdo — nos quinze dias precedentes a entrada da mée

no estudo.

No inicio do estudo, 21 puérperas (35,6%) apresentaram niveis séricos de PCR
superiores ao porte de corte proposto pela metodologia adotada neste estudo, ou seja, > 0,5
mg/dl, enquanto no final do estudo 7 puérperas (11,7%) apresentaram tais resultados. Este
achado pode ser explicado pelo momento em que as amostras de sangue foram colhidas, ja
que dentro do primeiro més apds o parto, algumas proteinas de fase aguda ainda podem se
encontrar alteradas devido ao parto e a lactagcdo, refletindo as profundas mudancas
imunolégicas da gestacdo, o que tende a se normalizar com o passar do tempo (DE MEEUS et

al., 1998; GROER et al., 2005).

Apesar de se ter observado niveis sericos de PCR “alterados” nas mées, 0 mesmo nao
ocorreu nos lactentes avaliados. Em nosso trabalho, os valores de PCR mostraram nao
interferir nas concentracdes de retinol sérico, tanto nas mées quanto nos bebés; o que nos leva
a concluir que todos os valores de retinol sérico abaixo de 0,70 pumol/l podem, em principio,
ser interpretados como status de vitamina A inadequados e ndo serem confundidos com uma
possivel queda sérica devido a inflamacdo subclinica, ou seja, “falso-positivos”. Porém,
observando-se cuidadosamente o valor de p encontrado na correlagéo entre PCR e retinol

sérico nas puérperas, pode-se notar uma tendéncia ao resultado significante (p=0,055) e se o



numero de sujeitos avaliados fosse maior poderia haver correlacdo negativa significante, ou
seja, quanto maiores os niveis de PCR, menores as concentracdes de retinol.

A presenca de febre ou diarréia nos quinze dias anteriores a coleta de sangue mostrou
ndo diminuir os niveis de retinol sérico, 0 mesmo achado de estudo anterior desenvolvido no
mesmo local (FERRAZ et al., 2004); e que diferem as publicacfes existentes no assunto, uma
vez que estudos anteriores tém observado associacdo negativa entre retinol e episédios
diarréicos e/ou febris prévios (STEPHENSEN et al., 1994; ALVAREZ et al., 1995; FRIIS et
al., 1996; AKINYINKA et al., 2000; MITRA et al.,, 2002; KONGSBAK et al., 2006;

CAMINHA et al., 2008).

Outras variaveis sociodemograficas e clinicas também foram investigadas no presente
estudo, ndo somente para caracterizar a populacdo estudada, mas para estabelecer possiveis

fatores de risco para a DVA, ja que estudos anteriores atentaram para esta questéo.

N&o foram encontradas relacdes significantes em relacdo as concentracdes séricas de
retinol para a maioria das varidveis estudadas, ou seja, paridade, escolaridade, renda, uso de
polivitaminico na gestacdo e IMC, sendo a variavel idade das puérperas a Unica que
apresentou correlacdo positiva com o retinol. Mesmo assim, apesar de significante, tal
correlagdo foi “fraca” (r = 0,29). Uma possivel explicacdo para este achado seria o fato de
estarem incluidas na presente investigacdo mulheres com 18 e 19 anos (nove no total), ou
seja, adolescentes, que apresentaram niveis de retinol inferiores as mulheres adultas (apesar
das médias ndo apresentarem diferenca estatisticamente significante). Maes mais jovens
possuem necessidades nutricionais mais elevadas quanto a macro e micronutrientes e nem
sempre selecionam os alimentos mais adequados a sua nutricdo (devido a estilos de vida e
padrdes de estética corporal que induzem a uma restri¢cdo alimentar, ou a falta de aceitagéo e
apoio na gravidez), estando portanto mais propensas as deficiéncias nutricionais, entre elas a

de vitamina A (IULIANO et al., 2004; BARROS et al., 2004).



Recente trabalho publicado, estudando alguns fatores maternos e neonatais que
poderiam afetar as concentracGes séricas de retinol em duplas mae-filho indianas, demonstrou
que as concentracfes de retinol maternas ndo foram afetadas pela idade da puérpera
(AGARWAL et al., 2008). Ja outro estudo, que estabeleceu os valores de retinol da populacao
saudita em relacdo ao sexo e a idade, encontrou efeito significativo da idade nos niveis de
retinol séricos (AL-SALEH et al.,, 2007). Por fim, um estudo brasileiro ndo observou
influéncia da idade nos niveis de retinol do soro de puérperas nordestinas (DIMENSTEIN et

al., 2007).

Em relacdo a paridade, estudos com puérperas tailandesas e indianas também néo
observaram relacdo entre este parametro e as concentracdes séricas de retinol (PANPANICH
et al.,, 2002; AGARWAL et al., 2008), o contrario do observado em Bangladesh, onde as
mulheres primiparas tiveram concentracdes séricas de retinol inferiores aos daquelas com dois
ou mais filhos (AHMED et al., 2003).

A renda familiar per capita e a escolaridade materna ndo se mostraram relacionadas
aos niveis de retinol em nosso estudo. Este assunto é controverso na literatura, pois enquanto
alguns autores ressaltam que estes dois fatores, refletindo condigdes socioeconémicas
desfavoraveis, sdo fatores de risco para a DVA (COHEN et al., 1985; BARUA et al., 1997;
AHMED et al., 2003; MARTINS et al., 2004; PAIVA et al., 2006; FISKER et al., 2007,
CAMINHA et al., 2008), RAMALHO et al. (2006) revela que, com excecédo das situacdes de
extrema pobreza, a renda e a escolaridade parecem ndo ter relacdo na determinacdo desta
condicdo carencial, reforcando a tese de que a ingestdo inadequada de alimentos fonte de
vitamina A seja o principal fator etiologico da caréncia desta vitamina e que sua excluséo ou
baixo consumo estdo mais relacionados a questfes culturais e habitos alimentares do que a
fatores econémicos (BRUNKEN; FLORES, 1994; COELHO et al., 1995; RAMALHO;

SAUNDERS, 2000 apud RAMALHO et al., 2006). A relativa homogeneidade da populacado



estudada em termos econémicos, além do numero amostral, talvez ndo tenha possibilitado

verificar tais diferencas nos niveis de retinol.

Quanto a associacdo entre retinol sérico e estado nutricional, avaliado pelo IMC, esta
ndo se apresentou significante, sendo este resultado semelhante aos de estudos anteriores
realizados em puérperas (PANPANICH et al., 2002; AZEREDO; TRUGO, 2008) e em
populacéo geral de adultos (PAPAS et al., 2003). Viroonudomphol et al. (2003), por sua vez,
encontraram diminuicdo do retinol a medida que o IMC aumentava e menores médias de

retinol sérico em sujeitos com sobrepeso comparados aos eutroficos.



6. CONCLUSOES

e Apesar da populacdo estudada, em praticamente sua totalidade, ser considerada
eutréfica perante avaliacdo antropométrica e com baixa incidéncia de inflamacao,

verificou-se alta prevaléncia de DVA, principalmente nos lactentes;

e A intervencdo aumentou significativamente a concentracéo de retinol sérico no grupo

de maes suplementadas, que se apresentou superior a concentracdo do grupo placebo;

¢ No leite materno, houve reducdo significativa da concentracdo de retinol e aumento da

frequiéncia de DVA no grupo que néo recebeu a vitamina;

e Nao se observou diferenca estatistica na concentracdo de retinol sérico entre 0s
lactentes cujas maes receberam placebo e os filhos de mulheres suplementadas, o

mesmo ocorrendo para os indices de DVA,

¢ Ndo foi encontrada correlacdo entre os niveis de retinol e proteina C reativa tanto nas

puérperas quanto nos lactentes;

e DVA materna associou-se a DVA no leite e houve correlacdo positiva significante

entre as concentracOes de retinol sérico materno e as concentragdes de retinol do leite;

e Na&o foi observada correlacdo entre as concentracdes de retinol sérico nas maes e as
concentragOes de retinol sérico nos seus lactentes, ndo sendo demonstrada associacao

entre a DVA materna e a DVA dos lactentes;

e N&o houve influéncia das varidveis paridade, escolaridade, renda, uso de

polivitaminico, febre e diarréia nas concentragdes de retinol de puérperas e lactentes;

e O retinol sérico materno ndo se alterou com o IMC, mas a idade das puérperas se

correlacionou positivamente com o retinol.
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FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
DEPARTAMENTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informagdes sobre a pesquisa:

Titulo do Projeto: Estudo da vitamina A no bindémio mae-filho: efeito da suplementagao
materna de vitamina A durante o puerpério no status corporal da mae, no leite materno e no
lactente alimentado exclusivamente ao seio.

Pesquisadores Responsaveis: Prof. Dr. Ivan Savioli Ferraz e Prof. Dr. Carlos Eduardo
Martinelli Junior (médicos pediatras) e Thalia Manfrin Martins (nutricionista).

Telefones para contato: (16) 3602-2573 (Departamento de Puericultura e Pediatria da FMRP -
USP) / (16) 3904-9745 ou (16) 9792-7653 (Thalia).

A senhora e seu filho estio sendo convidados a participar de uma pesquisa. Esta pesquisa
quer estudar se vocés tém deficiéncia de vitamina A. A vitamina A ¢ importante para a visao e
também para proteger o organismo de certos tipos de doencas e infecgoes. Ela é encontrada em
vegetais amarelos (manga e cenoura, por exemplo) e verdes escuros (espinafre e brécolis, por
exemplo); é também encontrada nos figados dos animais que comemos normalmente, como por

exemplo, galinha e vaca ou boi.

Para fazermos este estudo serd necessario nos encontrarmos 2 vezes. O primeiro
encontro sera em torno de 20 a 30 dias apos o nascimento de seu filho(a) e nesta ocasido sera
coletado 5 ml de leite materno (um pouco menos que 1 colher de sopa) e 10 ml de sangue (mais
ou menos uma colher de sopa) da senhora. Tanto no sangue como no leite materno sera medida
a quantidade de vitamina A existente. No seu sangue sera dosada, ainda, uma substancia (proteina
C reativa) para verificar se a senhora tem alguma inflamacao no organismo. Esta inflamagao pode
alterar os resultados da medi¢ao da vitamina A tanto no leite materno como no seu sangue. Ainda
neste primeiro encontro, imediatamente apds a coleta, sera oferecido para a senhora um remédio.

Neste remédio podera haver vitamina A ou 6leo de soja (placebo). Nem eu e nem a senhora ira



saber no momento se o que esta sendo oferecido sera a vitamina ou o 6leo de soja; metade das
maes que irdo participar deste estudo recebera vitamina A e a outra metade, 6leo de soja. Nada
acontecera com a mae que receber 6leo de soja. Ja a mae que receber a vitamina podera ajudar a
aumentar a quantidade da mesma em seu organismo e no seu leite materno, o que ira beneficiar o
seu filho(a). Esta vitamina praticamente nao tem efeitos indesejados; nas raras vezes em que esses
efeitos acontecem, sao leves e consistem em dor de cabega e vomitos, os quais cessam apos
algumas horas espontaneamente ou com o uso de algum analgésico. Para finalizar, neste nosso
primeiro encontro serd realizada uma breve entrevista (mais ou menos 5 minutos de dura¢iao) na

qual serdo feitas algumas perguntas principalmente sobre a sua saide e a saude de seu filho(a).

O nosso segundo encontro ocorrera quando o seu filho(a) completar 3 meses de idade.
Nesta ocasido, colheremos novamente 5 ml de seu leite materno e 10 ml de sangue da senhora
para, novamente, medirmos a quantidade de vitamina A e a substancia (proteina C reativa) para
verificar se a senhora tem alguma inflamac¢ao no organismo. Além disso, precisaremos colher 4
ml (um pouco menos de uma colher de sopa) de sangue de seu filho(a) para medirmos trés
substancias: (1) a vitamina A, (2) a substancia (proteina C reativa) que verificara se ele(a) tem
alguma inflamacao no organismo e (3) o hormonio de crescimento. O sangue do seu filho (a) sera
colhido de uma veia proxima da dobra de um dos bracos. Sera usada uma agulha bem fininha
para causar o menor desconforto possivel na crianca. Para a coleta do sangue havera a ajuda da
enfermeira do postinho de satdde e a senhora podera ajudar a segurar seu filho (a) durante a coleta

do sangue.
Os objetivos desta pesquisa sio quatro:
1) Verificar se a senhora e o seu filho(a) tém deficiéncia de vitamina A;

2) Verificar se oferecer a vitamina A para a mae tomar dentro do primeiro més apds o parto pode
aumentar a quantidade de vitamina no leite materno e desta maneira, beneficiar a crianca que esta

sendo amamentada no peito;

3) Verificar se os filhos(as) das maes que receberam a vitamina A tiveram menos deficiéncia de

vitamina A do que as criangas das maes que nao receberam;

4) Verificar se os filhos(as) das maies que receberam a vitamina A apresentaram maiores

quantidades de hormonio de crescimento do que as criangas das maes que nao receberam.



A senhora nio ¢é obrigada a participar da pesquisa. Se ndo concordar em participar ou se
quiser sair da pesquisa a qualquer momento, a senhora e o seu filho(a) serdao atendidos

normalmente no postinho de saude, sem nenhum prejuizo ao atendimento.

Todos os resultados dos exames individuais sdo confidenciais e serdo informados para a
senhora, em uma consulta de rotina de seu filho no postinho da Vila Lobato. Os dados coletivos
da pesquisa serdo utilizados no trabalho de dissertagdio de mestrado da pesquisadora Thalia
Manfrin Martins e divulgados em revistas especializadas e em congressos da area. Se com os
exames nos descobrirmos que a senhora ou seu filho(a) tém falta de vitamina A no organismo,

noés faremos a reposi¢dao da vitamina no postinho da Vila Lobato.

Para chegar até o final da pesquisa (aos 3 meses de idade do beb¢), a senhora deve estar
oferecendo exclusivamente sé leite materno para o seu filho(a). Caso seja necessario oferecer
mamadeira, vocés sairdao do estudo; isto, porém, nio trara nenhum prejuizo para o atendimento
no postinho de saude. Portanto, se o pediatra orientar que ¢ preciso oferecer mamadeira para o

seu filho(a), ofereca-a sem se preocupar com a pesquisa.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Se a senhora tiver lido o consentimento livre e esclarecido ou se ele tiver sido explicado
para a senhora e tiver entendido a informacdo e concorde voluntariamente em participar deste

estudo, por favor assine abaixo:

Nome da criancga:

Nome da mae:

Data / /

Assinatura da participante

Eu expliquei o propésito deste estudo a voluntaria e estou certa de que ela entendeu o

motivo, os procedimentos, riscos e beneficios do estudo.

Nome da pesquisadora: Thalia Manfrin Martins (CRN 17.395/P)

Data / /

Assinatura da pesquisadora



APENDICE B

Dados pessoais:

Nome da mée: NC:
Endereco: Bairro:

Tel: Cel: Data de nascimento: /|
Datadacoleta(Tg): _ / [/  Datadacoleta(Ti): [/ [

Idade:_ anos Paridade:_ filhos Duracdo da gestacdo:_ semanas
Nome da crianga: Reg.:

Data de nascimento:_ / /  Datadacoleta:  / /  ldade: __ meses
Peso ao nascer: Kg Comprimento:  cm  Aleitamento:

Dados socio-econdmicos da familia:

Maée: () néo estudou ( ) fundamental incompleto ( ) fundamental completo

( ) médio incompleto ( ) médio completo ( ) superior incompleto ( ) sup. completo

Pai: () ndo estudou ( ) fundamental incompleto ( ) fundamental completo

( ) médio incompleto ( ) médio completo ( ) superior incompleto ( ) sup. completo

NUmero de pessoas no domicilio:

Soma da renda de todos os trabalhadores no domicilio: R$ S.M.:

Dados relacionados as doencas:
A) Mae:

To: Episddio de diarréia nas Gltimas 2 semanas: () sim ( )ndo

Episodio febril nas ultimas 2 semanas: () sim ( )ndo

T;: Episddio de diarréia nas tltimas 2 semanas: () sim ( )ndo

Episodio febril nas tltimas 2 semanas: () sim ( )ndo

B) Crianca (aos 3 meses):



Episddio de diarréia nas ultimas 2 semanas: () sim

( ) nédo

Episddio febril nas Gltimas 2 semanas: () sim ( ) néo

Dados antropométricos:

A) Mée:

Ty -Altura (m): Peso (kg): IMC (kg/m?):

T, . Altura (m): Peso (kg): IMC (kg/m?):

B) Crianca (aos 3 meses):

Comprimento (cm): Peso (kg):

Percentil: a) peso/altura: b) altura/idade: c) peso/idade:
Amamentacdo: tempo da ultima mamada: To. T

Tomou polivitaminico durante a gestacdo? ( )ndo ( )sim
Suplementacdo (capsula): ( ) A ()B

Dados clinico-laboratoriais:
A) Mée:

1) Pré-suplementacéo (To):

- Retinol sérico: umol/Il
- Retinol no leite materno: umol/l
- Proteina C reativa: mg/dl

2) Pos-suplementacéo (Ty):

- Retinol sérico: umol/I
- Retinol no leite materno: umol/l
- Proteina C reativa: mg/dl

B) Crianca (aos 3 meses):
- Retinol sérico: umol/Il

- Proteina C reativa: mg/dl
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