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RESUMO

Objetivo: Determinar a concentracao de alfatocoferolem soro de
corddo umbilical de recém-nascidos a termo e pré-termo, a fim de
avaliar o estado nutricional de ambos os grupos com relacdo a essa
vitamina e sua possivel correlacdo sobre o crescimento intrauterino.
Métodos: Estudo observacional de cardter transversal realizado com
140 recém-nascidos, 64 pré-termo e 76 a termo, sem malformacoes,
oriundos de maes saudaveis, ndo fumantes e com parto de concepto
Gnico. O crescimento intrauterino foi avaliado pelo indice peso por
idade gestacional ao nascer, utilizando a Intergrowth-21%t. Os niveis
de alfatocoferol do soro do corddo umbilical foram analisados por
cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Resultados: A concentracdo média de alfatocoferol no soro do
cordao umbilical para recém-nascidos pré-termo e a termo foi de,
respectivamente, 263,3£129,5 e 247,0+147,6 pg/dL (p=0,494).
Baixos niveis de vitamina E foram encontrados em 95,3% dos
prematuros e em 92,1% dos neonatos a termo. No grupo pré-termo,
23% eram pequenos para a idade gestacional, enquanto no grupo
atermo esse percentual foi de apenas 7% (p=0,017). Ndo houve
correlacao entre os niveis de alfatocoferol e o escore Z de peso
para idade gestacional (p=0,951).

Conclusdes: Nao foi encontrada associacdo entre os niveis de
alfatocoferol e aadequacdo do peso a idade gestacional ao nascer.
A restricdo do crescimento intrauterino foi mais frequente nos
nascidos pré-termo, e a maioria dos recém-nascidos apresentou
niveis baixos de vitamina E no momento do parto.
Palavras-chave: Alfa-Tocoferol; Recém-nascido prematuro; Estado
nutricional; Corddo umbilical.

/

ABSTRACT

Objective: To determine the concentration of alpha-tocopherol
in umbilical cord serum of full-term and preterm newborns, in
order to assess the nutritional status of both groups in relation to
the vitamin and its possible correlation with intrauterine growth.
Methods: A cross-sectional observational study conducted with
140 newborns, of which 64 were preterm and 76 were full-term.
They did not have any malformations, they came from healthy
mothers, who were nonsmokers, and delivered a single baby.
Intrauterine growth was evaluated by weight-to-gestational age
at birth, using Intergrowth-21<. The alpha-tocopherol levels of
umbilical cord serum were analyzed by High Performance Liguid
Chromatography.

Results: The mean concentration of alpha-tocopherol in
umbilical cord serum for preterm and full-term infants was
263.3+129.5and 247.0+147.6 ug/dL (p=0.494). In the preterm
group, 23% were small for gestational age, whereas in the
full-term group, this percentage was only 7% (p=0.017). Low
levels of vitamin E were found in 95.3% of preterm infants
and 92.1% of full-term infants. There was no correlation
between alpha-tocopherol levels and weight to gestational
age Z score (p=0.951).

Conclusions: No association was found between alpha-tocopherol
levels and weight to gestational age at birth. Intrauterine growth
restriction was more frequentin preterminfants and most infants
had low levels of vitamin E at the time of delivery.

Keywords: Alpha-Tocopherol; Premature infants; Nutritional
status; Umbilical cord.
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Crescimento infrauterino e vitfamina E de neonatfos

INTRODUCAO

Os recém-nascidos sio considerados grupo de risco para a defi-
ciéncia da vitamina E, uma vez que a transferéncia transplacen-
tdria do alfatocoferol ¢ limitada, podendo resultar em baixos
niveis séricos e teciduais da vitamina ao nascer, principalmente
em recém-nascidos prematuros.'

Baixos niveis séricos do alfatocoferol estao associados ao
desenvolvimento de edema, trombocitose e anemia hemolitica,
resultando em degeneragio espinocerebelar.’ Podem, ainda,
resultar em cardiomiopatia, como consequéncia de uma prova-
vel degeneragao muscular.® Outra possivel consequéncia dessa
deficiéncia vitaminica é a restricio no crescimento intraute-
rino dos fetos. Essa hipétese estaria fundamentada no fato de
que a vitamina E possui capacidade de aumentar a liberagio
das prostaglandinas I, e E,,” compostos vasodilatadores, o que
possivelmente auxiliaria e melhoraria o fornecimento sangui-
neo para o feto. Nessa perspectiva, baixos niveis de alfatocoferol
poderiam, consequentemente, comprometer o fornecimento
de nutrientes para o feto, interferindo no seu crescimento.?

A restri¢do do crescimento intrauterino (RCIU) é uma das
principais causas de morbidade e mortalidade neonatais, com
possivel repercussdo na fase adulta, sobretudo quanto a doencas
cardiovasculares.” A RCIU ¢ mais prevalente em paises em desen-
volvimento, ocorrendo em de 7 a 15% das gestagoes. No Brasil, a
estimativa é que esse percentual esteja entre 10 e 15%.'° Além disso,
relata-se que prematuros possuem cinco vezes mais chances de
apresentar RCIU do que os nascidos a termo.” Em 2015, a The
Global Health Network lancou o Intergrowth-21%, que atual-
mente é a ferramenta mais indicada para avaliagio do crescimento
intrauterino, por trazer em sua forma(;éo curvas de crescimento
atualizadas para recém-nascidos pré-termo e a termo.'!?

Entretanto, apesar do possivel papel do alfatocoferol de auxi-
liar o desenvolvimento intrauterino dos fetos, ainda sio escas-
sos os trabalhos que avaliaram essa relagio, considerando peso
e idade gestacional ao nascer. H4 relatos que recém-nascidos a
termo com peso adequado para a idade gestacional (AIG) apre-
sentam niveis de alfatocoferol maiores que os neonatos peque-
nos ou grandes para a idade gestacional.'®® Em relagio ao pré-
-termo, essa diferenca nio foi identificada.!* Quando considerado
apenas o peso ao nascer, observa-se que, quanto maior o peso,
maiores sdo os niveis de alfatocoferol no cordio umbilical 141>

Assim, considerando que os recém-nascidos prematuros
representam um grupo de risco para o nascimento com bai-
xos niveis séricos de alfatocoferol e para a RCIU, este estudo
teve como objetivo determinar a concentragio de alfatocofe-
rol no soro do cordio umbilical de recém-nascidos a termo e
a pré-termo, a fim de avaliar o estado nutricional de ambos os
grupos com relagdo a essa vitamina e a possivel correlagio dela
com o desenvolvimento intrauterino.

METODO

O estudo abrangeu 140 recém-nascidos, sendo 64 pré-termo
(<37 semanas) e 76 a termo (=37 semanas), atendidos em duas
maternidades publicas do Rio Grande do Norte: Hospital
Universitdrio Ana Bezerra, situado no municipio de Santa Cruz,
e Maternidade Escola Janudrio Cicco, localizada em Natal, de
2013 a 2015. Os critérios de inclusio foram maes sauddveis
(sem diagndstico clinico de doengas), nio fumantes, com parto
de concepto tnico e sem malformacdes.

O estudo foi do tipo observacional de cardter transver-
sal por conveniéncia. O peso ao nascer, 0 comprimento
ao nascer e a idade gestacional ao nascer foram consulta-
dos nos prontudrios dos pacientes. Para complementar
a pesquisa e caracterizar a popula¢do, coletaram-se, por
meio de formuldrios, dados acerca da idade materna, da
renda familiar, do tipo de parto e da paridade.

Foram colhidos 5 mL de sangue do cordio umbilical
no momento do parto pela equipe de enfermagem das
maternidades, em tubos secos de pléstico de polietileno
envoltos em papel laminado, para protegao contra lumi-
nosidade, e transportado sob refrigeracao até o laboratério.
No laboratério, o sangue foi centrifugado por 10 minutos
(500 xg) para separacdo do soro, que foi acondicionado
sob congelamento até 0 momento de determinagao dos
niveis de alfatocoferol.

Para a extracio do alfatocoferol sérico, foi utilizado o
método proposto por Ortega et al. adaptado.'® Na aliquota
de soro, foi adicionado dlcool etilico 95% na proporg¢ao de
1:1, agitando-o por 1 minuto para precipitagio das proteinas.
Posteriormente, foram adicionados 2 mL de hexano para
extracdo da fragio lipidica, agitando-a por mais 1 minuto
e centrifugando-a por 10 minutos (500 xg). O sobrena-
dante (-2 mL) foi transferido para um novo tubo, e a ope-
ragao, repetida por mais duas vezes até resultar em ~6 mL
de extrato. O extrato total foi evaporado em banho-maria
a 37°C e rediluido em etanol absoluto, para aplicacio de
20 uL em cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

A fase mével utilizada na CLAE foi o metanol a 100%
com fluxo de 1 mL/min. O alfatocoferol foi monitorado
no comprimento de onda de 292 nm. A andlise ocorreu
em cromatdgrafo LC-20 AT Shimadzu, acoplado a detector
SPD-20A Shimadzu UV-VIS e coluna C18 LiChrospher®
100 RP-18 (5 pm) (Merck, Darmstadt, Alemanha).
Para o processamento de dados, foi utilizado o soffware
LCsolution® (Shimadzu Corporation, Quioto, Japao).

A identificacdo e a quantificagdo do alfatocoferol nas
amostras ocotreram por compara¢io do tempo de reten-
40 e da drea do pico obtido mediante a aplicagio prévia
do padrio de alfatocoferol. A concentragio do padrio foi
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confirmada pelo coeficiente de extingio especifico para
alfatocoferol (€1%, 1 cm=75,8 2292 nm) em etanol abso-
luto.”” Os dados foram expressos em frequéncias pontuais
e relativas e o alfatocoferol em pg/dL com média e des-
vio padrao. Niveis de alfatocoferol abaixo de 500 ng/dL
foram considerados baixos.'®

A avaliagio do crescimento intrauterino foi realizada pelos
indices antropométricos peso a0 nascer e comprimento ao nascer
por idade gestacional, utilizando as novas curvas de crescimento do
Intergrowth-21%" Os dados de peso, comprimento e idade ges-
tacional a0 nascer foram inseridos no soffware do Intergrowth-21*
(http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/en/ManualEntry) para o
calculo do percentil e escore Z. Os recém-nascidos foram clas-
sificados como pequenos para idade gestacional (PIG) quando
percentil foi <10, AIG quando percentil foi de 10 a 90, e gran-
des para a idade gestacional (GIG) quando percentil >90.!"!?

Verificou-se a normalidade das varidveis continuas pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. A correlagio de Pearson foi utilizada
para constatar a correlagio entre os niveis de alfatocoferol e
os escore Z de peso para a idade gestacional, uma vez que os
dados apresentaram distribui¢io normal. O teste do qui-qua-
drado foi utilizado para averiguar as diferencas nas varidveis
categéricas entre 0s grupos pré-termo e termo, ¢ o teste # de
Student, para avaliar as diferencas médias do alfatocoferol e da
idade materna entre os grupos. Os dados foram analisados no
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), ver-
sio 7.0 (IBM, Sao Paulo, Brasil). Todas as diferencas foram
consideradas significativas quando p<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (CAAE
07416912.8.0000.5537), e todas as puérperas assinaram volun-
tariamente o termo de consentimento livre e esclarecido antes

de iniciar as coletas.

RESULTADOS

Participaram da pesquisa 140 recém-nascidos, sendo 64 pré-termo
e 76 a termo. O peso e o comprimento ao nascer foram dife-
rentes entre os grupos, e houve restri¢ao de crescimento intrau-
terino em 23% (n=15) dos nascidos pré-termo e em 7% (n=>5)
dos termos (p=0,017) (Tabela 1).

Nio houve diferenca significante nos niveis do alfatocofe-
rol no cordao umbilical entre os grupos pré-termo e a termo
(p=0,493) (Figura 1). A maioria dos nascidos pré-termo (95,3%;
n=61) e termo (92,1%; n=70) apresentou baixo szatus de vita-
mina E (<500 pg/dL).

Nio houve correlacio entre os niveis de alfatocoferol e o
escore Z do peso por idade gestacional ao nascer (r=0,005;

p=0,951). Considerando os grupos PIG, AIG e GIG, os niveis

médios de alfatocoferol encontrados foram, respectivamente,
243,4,258,0 € 239,1 pg/dL.

A caracterizagio da populacio demonstrou que quase metade
dos recém-nascidos prematuros (44%) (n=28) possufa baixa renda
(<0,5 saldrio minimo per capita), enquanto no grupo a termo
esse resultado foi encontrado em apenas 8% (n=6; p<0,001)

(Tabela 2). No grupo termo, houve mais casos de puérperas

Tabela 1 Caracteristicas de neonatos nascidos pré-termo
e termo incluidos no estudo.

Pré-termo, Termo, valor
n (%) n%) |P

ldade gestacional | 334,55 | 395114 | <0001
(semanas)
Peso ao nascer (g) | 2088+624 | 3281+412 | <0,0012
Comprimentodo | 34145 | 489+1,8 |<0,001°
nascer (cm)
Sexo masculino, b
n (%) 37 (58) 34 (45) 0,123
Peso/IG (escore Z) | -0,38+1,15 0,06+0,94 0,013
Comprimento/IG | 4 5341 70 | -0,2041,19 | 0,199°
(escore 2)
Crescimento intrauterino
PIG, n (%) 15(23) 5(7)
AIG, n (%) 45 (70) 64 (84) 0,017°
GIG, n (%) 4 (6) 7(9)

aTeste tde Student; Pteste do qui-quadrado; IG: idade gestacional;
PIG: pequeno para a idade gestacional; AlG: adequado para a idade
gestacional; GIG: grande para a idade gestacional.
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Figura 1 Concentracdo de alfatocoferol no cordéo
umbilical de recém-nascidos pré-termo e a termo
incluidas no estudo (p=0,493, teste t de Student).
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multiparas (55%; n=42; p=0,031) e com parto normal (87%;
n=66; p<0,001) do que no grupo pré-termo (Tabela 2).

DISCUSSAO

Os recém-nascidos pré-termo apresentaram maior frequéncia
de neonatos PIG, comparados aos nascidos a termo e similar
a0 encontrado na literatura, em que a maioria dos recém-nas-
cidos PIG ¢ prematura.”® Segundo o Instituto de Medicina
dos Estados Unidos, ¢ no segundo e no terceiro trimestre que
acontece o maior ganho de peso da gestagio. Nesse periodo,
as gestantes ganham, em média, 420 g por semana e os fetos
adquirem cerca de 80% de todo o seu peso.*!

Assim, quando a crianga nasce prematura, deixa de ganhar
parte do peso que receberia no terceiro trimestre, fator que a torna
menor em relagio aos recém-nascidos a termo.?! No entanto,
0 que preocupa nessa situagio nao é somente o fato de os pre-
maturos nascerem menores, mas de apresentarem mais vulne-
rabilidade para o nascimento de baixo peso e aos riscos que
essa condicio oferece.

Um estudo realizado no Nepal com mais de 25 mil mulhe-
res concluiu que existe risco de 6bito 12 vezes maior para os
recém-nascidos prematuros. Quando considerados prematu-
ros PIG, o risco aumentou para 16 vezes.”? Além do risco de
morte, recém-nascidos com RCIU podem apresentar em curto

prazo: doenga pulmonar cronica, Apgar baixo, necessidade de

Tabela 2 Caracteristicas gerais de puérperas incluidas
no estudo.

Pré-termo,| Termo,
n (%) n (%) p-valor
Idade materna (anos) ‘ 2547 ‘ 2445 0,330°
Renda familiar?
Baixa renda, n (%) 28 (44) 6 (8)
Satisfatéria, n (%) 36 (56) 70 (92) <0.00%
Tipo de parto
Vaginal, n (%) 35 (55) 66 (87)
Ceséreo, n (%) 27 (42) 10 (13) <0,001
ie(zz)lnformagoes, 2(3) 0(0)
NUmero de partos anteriores
Primipara, n (%) 37 (58) 32 (42)
Multipara, n (%) 22 (34) 42 (55) 0,031¢
ie(g;)mFormagoes, 5(8) 203)

Baixa renda quando renda familiar <0,5 saldrio minimo per capita;
bteste tde Student; ‘teste do qui-quadrado.

suporte respiratdrio, necessidade de terapia intensiva neonatal,
lesdo cerebral com consequéncias em longo prazo e retinopatia
da prematuridade.?

Recém-nascidos PIG podem apresentar também concentragoes
menores de alfatocoferol no soro do cordio umbilical. Um estudo
desenvolvido na Argélia identificou que recém-nascidos a termo
AIG apresentaram concentragdes de alfatocoferol no cordio
umbilical (528,5 pg/dL) maiores do que os PIG (201,7 pg/d)."
Outra investigagio mostrou resultados semelhantes: as concentra-
goes de alfatocoferol sérico no neonato PIG e GIG para a idade
gestacional foram inferiores as encontradas nos AIG." Outros auto-
res identificaram que, quanto maior o peso ao nascer, maiores sio
as concentragoes de alfatocoferol no cordio umbilical, indepen-
dentemente da idade gestacional a0 nascer,>"> demonstrando uma
possivel relacio entre crescimento e nivel de vitamina E.

Entretanto, em estudo que observou nascidos a termo sepa-
radamente dos pré-termo, houve diferencas estatisticas no nivel
de alfatocoferol entre neonatos a termo AIG e PIG, mas nao
entre prematuros PIG e GIG," muito provavelmente porque
a condigao de prematuro j4 os torna um grupo vulnerdvel ao
nascimento com baixos niveis séricos do alfatocoferol.!

Contudo, no presente estudo, os niveis séricos de alfatoco-
ferol no cordao umbilical foram semelhantes entre os recém-
-nascidos. Em relacio aos nascidos pré-termo, tais valores
estdo de acordo com os encontrados na literatura (entre 224,8
€ 330,0 ug/dL),>** enquanto nos nascidos a termo a concen-
tracio de alfatocoferol se mostrou semelhante 4 encontrada em

42 ¢ divergente de outros,* talvez pelo fato de

alguns estudos
os diferentes estudos contarem com populagées de nacionalida-
des distintas. As pesquisas realizadas com populagées do Egito
e da India apresentaram médias de alfatocoferol sérico superio-

res ao ponto de corte indicado como satisfatério,>*¢

porém
0 baixo niimero amostral, que foi uma limitagao no presente
estudo, pode também ter contribuido para dissimular possiveis
diferencas no alfatocoferol sérico entre os grupos, bem como o
fato de o estudo ter sido desenvolvido com apenas uma popu-
lagao: a residente no estado do Rio Grande do Norte, Brasil.
Entre os recém-nascidos, apenas nove (6,4%) apresentaram
niveis satisfatdrios da vitamina. Destes, trés (2,1%) eram pre-
maturos. A maioria dos autores relata percentuais elevados de
neonatos com baixos niveis de alfatocoferol ao nascer. Um estudo
que adotou 500 pg/dL como ponto de corte encontrou baixos
niveis da vitamina em 77,4% dos prematuros.” Outro, realizado
na Tunisia, mostrou que 55,5% dos recém-nascidos a termo e
71,3% dos prematuros estavam abaixo do ponto de corte do
alfatocoferol sérico, de 301,7 pg/dL. E interessante observar
que, apesar de o prematuro ser um grupo de risco para caréncias
nutricionais, os niveis de alfatocoferol nio foram divergentes

dos nascidos a termo, resultado que discorda do relatado por
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outros autores que identificaram concentragdes séricas meno-
res de alfatocoferol nos prematuros, quando comparados aos
nascidos a termo.?®

Baixos niveis séricos de alfatocoferol em recém-nascidos
sdo um fator preocupante, uma vez que foram associados ao
desenvolvimento de edema, trombocitose, anemia hemolitica
e degeneragio muscular, comprometendo o sistema nervoso e
o miocdrdio.>® Essa condigo ressalta a importancia do moni-
toramento dos niveis séricos da vitamina E, com consequente
combate ao déficit nutricional da vitamina principalmente
durante a infincia. A Organizagio Mundial da Saide (OMS)
considera que os programas de suplementagio materno infan-
til (vitamina A, ferro e 4dcido félico) atualmente implantados
no Brasil apresentam bom custo-beneficio, por serem inter-
vengoes de relativo baixo custo.”?* Assim, realizar intervengoes
com o objetivo de prevenir as condi¢oes associadas a deficiéncia
de vitamina E poderia também baratear os gastos com satide
publica, ji que prevenir custa menos que tratar as enfermidades.

Apesar do suposto papel do alfatocoferol sérico na melhora
do desenvolvimento fetal por meio do aumento na oferta san-
guinea e, consequentemente, de nutrientes para o feto durante
a gestagdo,”® hoje em dia nio existe consenso sobre a relagio
entre o nivel de alfatocoferol do cordao umbilical e o crescimento
intrauterino. Neste estudo, nio foi encontrada associacio entre
os niveis de alfatocoferol no sangue do cordio umbilical e o cres-
cimento intrauterino, entretanto os baixos niveis de alfatocoferol
achados em ambos os grupos podem ter limitado os resultados.

E valido ressaltar que, neste estudo, a renda familiar, a pari-
dade e o tipo de parto mostraram diferencgas estatisticas entre
os grupos. Apenas 8% (n=6) dos nucleos familiares das crian-
¢as a termo apresentaram baixa renda, contra 44% (n=28) dos
casos no grupo pré-termo. A baixa renda familiar pode levar a
acesso deficiente a medicamentos e cuidados médicos, condi-
¢oes de moradia insatisfatérias, contexto familiar estressante,
entre outros — fatores que podem contribuir para o nascimento
prematuro.’! Observa-se ainda maior propor¢io de mulheres
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