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Artigo Original

Perfil de retinol no soro e colostro de puérperas atendidas em
maternidade publica brasileira e sua associagcao com caracteristicas

maternas e obstétricas

Serum and colostrum retinol profile in postpartum women in a Brazilian public maternity and its

association with maternal and obstetric characteristics

Larissa Queiroz de Lira’, Penha Patricia C. Ribeiro?, Evellyn Cdmara Grilo?, Julia Karinne C. O. Freitas?, Roberto Dimenstein®

RESUMO

Objetivo: Definir o estado nutricional e estabelecer a
prevaléncia de deficiéncia de vitamina A (DVA) em puérperas
atendidas em maternidade ptblica brasileira, além de avaliar
a influéncia de caracteristicas maternas e obstétricas sobre os
niveis de retinol no soro e no colostro nessa populagio.

Métodos: Participaram do estudo de corte transversal
97 puérperas sauddveis classificadas quanto a idade, estado
nutricional, paridade, via de parto, peso ao nascer e idade
gestacional do recém-nascido. Trés amostras de colostro e
uma de soro foram coletadas em jejum no pés-parto imediato.
O retinol foi analisado por cromatografia liquida de alta efici-
éncia. Para caracterizar o estado nutricional em vitamina A,
foi adotado ponto de corte para retinol no soro de 30ug/dL e,
no colostro, de 60ug/dL.

Resultados: No grupo total de puérperas, a concentra-
¢do média de 60ug/dL de retinol no colostro e 43ug/dL no
soro indicou estado bioquimico adequado. No entanto, ao
se avaliar individualmente, constatou-se alta prevaléncia de
DVA subclinica no soro (15%) e no colostro (50%). Nio foi
verificada influéncia das caracteristicas maternas, obstétricas
e do neonato sobre os niveis de retinol no soro e no colostro
das mulheres (»>0,05).

Conclusoes: O risco de DVA pode ocorrer em gestantes/
puérperas independentemente das caracteristicas maternas e
obstétricas consideradas. Esse fato refor¢a a necessidade da
atengdo especial ao acompanhamento pré-natal de todas as
mulheres, a fim de prevenir a instalacdo da DVA e garantir a re-
dugdo dos indices de morbimortalidade infantil e materna.

Palavras-chave: puerpério; colostro; soro; aleitamento

materno; deficiéncia de vitamina A.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the relationship between serum
and colostrum retinol levels and maternal and obstetric
characteristics of women attending a Brazilian public ma-
ternity hospital, and to establish the prevalence of vitamin
A deficiency (VAD) in this population.

Methods: This cross sectional study included 97 healthy
postpartum women classified according to age, nutritional
status, parity, mode of delivery, newborn’s weight and gesta-
tional age. Three samples of colostrum pool and a single serum
sample were collected after overnight fasting in the immediate
postpartum period. Retinol was analyzed by high-pressure
liquid chromatography. To characterize the nutritional status
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of vitamin A, a cutoff for serum (30 ug/dL) and colostrum
(60ug/dL) was adopted.

Results: Mean levels of serum (43ug/dL) and colostrum
(60ug/dL) retinol showed adequate vitamin A nutritional
status in the whole sample. High prevalence of subclinical
VAD was assessed on the basis of cutoff points for serum
and colostrum retinol levels: 15 and 50%, respectively. No
significant correlation was found between maternal, obstetric
and newborn characteristics and serum and colostrum retinol
profile in the studied mothers.

Conclusions: The risk of VAD occurs in postpartum
women regardless of the maternal and obstetric characteris-
tics considered. This finding reinforces the need for special
attention during prenatal care for all pregnant women in
order to avoid the onset of VAD and to ensure the reduction
of infant and maternal morbidity and mortality rates.

Key-words: pospartum; colostrum; serum; breast feed-
ing; vitamin A deficiency.

Introducgao

O retinol, principal componente da vitamina A, tem como
fungdo auxiliar o crescimento, a diferenciago e a proliferagdo
celular, a reprodugéo, a manutengio da integridade do siste-
ma imunoldgico, a prote¢do do organismo contra a cegueira
noturna e a normalidade da visio®.

A deficiéncia da vitamina A (DVA) é reconhecida como um
importante problema de Satide Piblica em paises em desenvol-
vimento, fato decorrente da interferéncia sobre grandes setores
da populagio e das consequéncias graves que traz para a satide®.
Nas gestantes, consideradas um grupo de risco, observa-se re-
dugdo dos niveis de retinol no sangue, especialmente no dltimo
trimestre da gestacao®. No Brasil, os inquéritos bioquimicos
disponiveis confirmam que a DVA é um problema de Satde
Pablica em diversas regides, dentre elas a Regido Nordeste®.

O principal objetivo da vigilincia da DVA € a defini¢do
da magnitude, da gravidade e da distribui¢io mundial dessa
caréncia nutricional, sendo necessdrio para esse prop4sito es-
tabelecer pontos de corte e niveis de prevaléncia da deficiéncia.
Os principais indicadores biolégicos subclinicos utilizados
para definir o estado nutricional bioquimico de vitamina A
sdo as dosagens de retinol no soro e no colostro, sendo este a
Gnica forma capaz de avaliar o estado nutricional de vitamina
A simultaneamente no binémio mae-filho®. Uma prevaléncia
de DVA em gestantes na ordem de 10-20% representa um
problema de Saidde Pdblica moderado, enquanto prevaléncia
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superior a 20% € indicativa de problema grave de Satde
Publica®.

Alguns fatores parecem modular os niveis de retinol no
soro e no leite materno, dentre os quais aspectos relacionados
com caracteristicas maternas e obstétricas. A idade materna
demonstra uma associa¢do positiva com os niveis de vitamina
A séricos, mas a associa¢do destes com o estado nutricional

a(6—8)

materno ainda é duvidosa®®. A paridade também pode
influenciar os niveis de retinol materno, sugerindo que a
lactagdo prévia proporciona mobiliza¢do mais elevada das
reservas de retinol, estimulada também pela maior adiposi-
dade materna em multiparas, com transferéncia subsequente
a glandula mamdria®. Além desses fatores, em fungio do
elevado niimero de cesarianas no pais e de seu aumento glo-
bal, hd estudos para analisar os efeitos desse tipo de parto
sobre virios parimetros relacionados 2a DVA. Os mediadores
quimicos, os hormonios liberados pelo estresse e o sistema
imuno-hematolégico podem sofrer alteracdes em fungio das
diferentes vias de parto?.

O presente estudo teve como objetivo descrever a pre-
valéncia de DVA e avaliar a associagdo entre os niveis de
retinol no soro e no colostro e as caracteristicas maternas
e obstétricas de mulheres atendidas em uma maternidade

publica da Regido Nordeste.

Método

O estudo transversal foi conduzido entre novembro de
2009 e agosto de 2010 com puérperas voluntdrias atendidas
em maternidade pablica de referéncia estadual, localizada
no municipio de Natal (RN). O estudo obteve aprovac¢io
do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Rio Grande do Norte.

O tamanho da amostra foi calculado por meio do soffware
Statcalc (Epi-Info version 3.5.3). Considerando-se que a
maternidade na qual foi realizado o trabalho apresenta uma
média de 200 partos por més, para atingir um nivel de con-
fianga de 95%, estimou-se um tamanho de amostra de 90
puérperas. Todas as puérperas que necessitaram de interna-
¢do apGs o parto foram submetidas aos critérios de triagem
definidos para este estudo. Dessa forma, a amostragem foi
obtida conforme os seguintes critérios de exclusdo: existéncia
de complicagBes maternas, dentre elas a associagdo de pato-
logias (diabetes, neoplasias, doencas do trato gastrintestinal,
hepdticas e infecciosas, cardiopatias, sifilis e soropositividade
para HIV, dentre outras); existéncia de complicacdes fetais
como md-formacdo; conceptos multiplos; parto ocorrido a

Rev Paul Pediatr 2011;29(4):515-20.



Larissa Queiroz de Lira et al

mais de 12 horas do momento da coleta de sangue; uso de
suplementos vitaminicos contendo vitamina A ou E durante
a gestacdo e ter recebido suplementagdo com megadose de
vitamina A no pés-parto.

As puérperas recrutadas foram esclarecidas quanto aos
objetivos da pesquisa e autorizaram sua inclusdo no estudo
assinando o termo de consentimento livre e esclarecido.
Assim, o grupo de trabalho foi composto por 97 puérperas
saudaveis.

Os dados sobre as caracteristicas obstétricas, maternas e do
neonato foram obtidos do cartio de acompanhamento pré-natal
e do inquérito aplicado pelos pesquisadores. O estado nutri-
cional antropométrico pré-gravidico foi determinado por meio
do uso do indice de massa corpérea (IMC), calculado a partir
do peso corpéreo habitual da mulher antes da gestagdo e da
medida de sua estatura®’. A classificacio da idade gestacio-
nal do recém-nascido e do peso ao nascer foi feita conforme
critérios da World Health Organization?.

Com o intuito de agregar maior confiabilidade aos da-
dos obtidos, garantindo uma melhor homogeneidade do
contetido vitaminico nas amostras bioldgicas, este estudo
adotou como metodologia para dosar a vitamina A em
lactantes a utilizacdo de poo/ de colostro em detrimento de
andlises em amostras Gnicas. Com esse prop6sito, a partir
do primeiro dia pés-parto, durante trés dias consecutivos,
foram coletados 2mL de colostro no perfodo da manha,
apGs jejum noturno de oito a 12 horas. A obtengdo dessas
amostras foi feita por meio de expressdo manual de uma
Gnica mama, no inicio e no final da mamada, para evitar
flutuacdes no teor de gordura. No primeiro dia pds-parto,
sob a mesma condi¢do de jejum, também foram coletados
SmL de sangue.

As amostras foram coletadas em tubos de polipropi-
leno protegidos da luz, transportadas sob refrigeragdo e
armazenadas a -20°C até o momento das andlises. O soro
obtido foi mantido sob atmosfera de nitrogénio a -20°C
até as andlises. Finalizada a terceira coleta da amostra de
colostro, no momento da alta hospitalar, as puérperas foram
suplementadas com a megadose de vitamina A, em confor-
midade com as recomendagdes propostas pelo Ministério
da Sadde"?.

O retinol presente nas amostras foi extraido de acordo com
aadaptacio do método utilizado por Ortega’®, como descrito
adiante. Para 1mL de soro, foi utilizado 1mL de etanol 95%
(Merck®) para a precipitacdo das proteinas, seguida por ex-
tracdo com 6mL de hexano (Merck®) e evaporagao do extrato
sob atmosfera de nitrogénio, em banho-maria a 37°C. No
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momento da andlise, o extrato foi redissolvido em 500uL
de etanol absoluto grau HPLC (Vetec®) e 20uL foram apli-
cados no aparelho de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE). Para extrair o retinol no colostro, adicionou-se ao
método acima a etapa de saponificacio realizada com 1mL
de hidréxido de potdssio 50% v/v (Vetec®).

A concentragdo de retinol nas amostras foi determinada
em cromatégrafo da marca Shimadzu. O equipamento é
constituido de bomba LC-20 AT Shimadzu, acoplado a um
Detector SPD-20A Shimadzu UV-VIS, Coluna Shim-pack
CLC-ODS (M) 4,6mmx15cm e computador com programa
LC solution (Shimadzu Corporation®) para processa-
mento dos dados. A fase mével utilizada para a andlise
de retinol foi metanol 100%, em sistema isocritico com
fluxo de 1mL/min e tempo de retencdo de 3,2 minutos.
O comprimento de onda adotado para monitoramento da
absorbdncia foi de 325nm.

A identificacdo e a quantificagdo do retinol nas amostras
foram estabelecidas por comparagio da respectiva drea do
pico obtido no cromatograma com a drea do padrdo de retinol
(Sigma®). As concentra¢des dos padrdes foram confirmadas
por meio do coeficiente de extingdo especifico para retinol
em etanol absoluto (€ 1%, 1cm=1.780 a 325am)™.

Foram adotados pontos de corte especificos para avaliar
o estado nutricional bioquimico das puérperas em fungdo
do retinol: 30ug/dL no soro® e 60ug/dL no colostro, por
refletirem niveis bioquimicos reduzidos em gestantes/
puérperas”.

Para andlise estatistica, foi utilizado o soffware Statistica 7
(StatSoft, Inc, Tulsa, OK, USA). Os dados das concentra¢des
de vitamina no soro e no leite foram apresentados em média
e desvio padrdo. As diferencas entre as médias dos dados nu-
méricos paramétricos foram tratadas por meio do teste 7 de
Student para dados dependentes e independentes. A relagdo
entre os dados bioquimicos e as caracteristicas maternas foi
avaliada pela correlagio de Pearson. As diferencas foram
consideradas significantes quando p<0,05.

Resultados

As puérperas incluidas no estudo (n=97) eram, em sua
maioria, adultas (80%), multiparas (52%) e foram subme-
tidas ao parto cesdreo na gestacdo atual (54%). Com rela¢do
ao estado nutricional pré-gestacional, 51% das mulheres
apresentaram inadequacio, sendo que 41% obtiveram IMC
indicativo de sobrepeso e obesidade (Tabela 1). Com rela-
¢do aos neonatos, a maioria foi classificada quanto a idade
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gestacional em termo (77%). Apesar de 54% terem nascido
com peso corporeo adequado, constatou-se prevaléncia ele-
vada de peso insuficiente ao nascer (40%).

Analisando-se o grupo de mulheres participantes deste
trabalho, constatou-se concentra¢cio média de retinol no
soro de 43+11ug/dL e no colostro de 60+29umol/L. Dessa
forma, o estado nutricional para vitamina A foi considerado
adequado a partir da classificacdo dos niveis bioquimicos de
retinol com base nos pontos de corte previamente fixados.
Em andlise individualizada, os niveis séricos de retinol re-
ferentes a cada uma das puérperas indicaram prevaléncia de
deficiéncia subclinica de 15%. Jd as dosagens no colostro
revelaram niveis mais elevados de deficiéncia subclinica para
vitamina A (50%).

Nio foi verificada associagdo significante da idade ma-
terna, estado nutricional pré-gestacional, paridade, via de
parto, idade gestacional do recém-nascido e peso corpdreo
ao nascer com o perfil de retinol no soro e no colostro
da populagdo estudada (Tabela 2). Além disso, quando
realizado o teste # de Student, ndo foi verificada diferenca
significante entre os niveis de retinol no soro e no colostro
para cada uma das caracteristicas maternas, obstétricas e

do neonato estudadas.

Tabela 1 - Caracterizagao da populagao de estudo com base
em caracteristicas obstétricas, maternas e do neonato

Caracteristicas n %
Idade (anos)

15-19 21 20

>19 73 80
Estado nutricional materno?

Baixo peso 8 10

Eutrofia 38 49

Excesso de peso 32 41
Paridade

Primiparas 45 48

Multiparas 48 52
Via de parto

Cesariana 53 56

Vaginal 42 44
Idade gestacional®

Atermo 75 77

Pré-termo 22 23
Peso do recém nascido

Insuficiente 38 40

Adequado 51 54

Excessivo 6 6

aindice de massa corpdrea pré-gestacional; ® Idade gestacional do
recém-nascido.
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Discussao

A relacdo entre os niveis de retinol e as caracteristicas
maternas e obstétricas é objeto de interesse de virios
estudos®?!%19  mas os resultados ainda sdo controversos.
O conhecimento sobre as condigdes que possivelmente
modulam o retinol materno pode nortear medidas pre-
ventivas para a DVA. Quando hd DVA materna, o risco
de o recém-nascido apresentar caréncia é elevado, o que
tem grande impacto sobre seu sistema imunolégico e nos
indices de morbimortalidade infantil®.

Um dos fatores modificdveis mais importantes para a
saide da gestante e de seu concepto é o estado nutricional

Tabela 2 - Niveis de retinol conforme caracteristicas maternas,
obstétricas e do neonato e o estabelecimento de correlagbes
entre o soro e o colostro

Retinol Correlagao
de

Variaveis (ug/dL) Pearson®

Colostro°® Soro° r P
Idade (anos)
15-19 55,3£19,5 41,9+12,9 -0,04 0,88
>19 64,8+23,6 42,6+22 0,05 0,64
Estado nutricional
Baixo peso 59,0 +17,6 38,4+6,3 -0,21 0,68
Eutrofia 58,8£23,0 42,9134 0,22 0,20
Excessode peso 66,3+24,6 45,9+11,7 -0,01 0,97
Paridade
Primiparas 61,5+23,1 42,4+12,1 0,07 0,63
Multiparas 63,4+23,5 42,7+13,2 -0,01 0,94
Via de parto
Cesariana 63,0£20,2 40,9+12,2 -0,03 0,85
Vaginal 61,6259 44,3+0,8 0,13 0,40
Idade gestacional®
Atermo 62,0£23,6 42,5+0,8 0,13 0,26
Pré-termo 65,9+23,1 43,2+12,0 0,23 0,29
Peso RN'
Peso insuficiente  62,8+21,5 43,4+12,7 0,07 0,66
Peso adequado 58,5+£22,6 41,7+129 0,15 0,28
Excessode peso 66,7+24,8 45,0£¢9,2 0,60 0,20

ar: coeficiente de correlagéo; p: nivel de significancia; °correlagéo es-
tabelecida entre retinol do soro e retinol do colostro; °média e desvio
padréo; ‘indice de massa corpdrea pré-gestacional; ¢idade gestacional
do recém-nascido; ‘peso do recém-nascido.

Rev Paul Pediatr 2011;29(4):515-20.
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materno, constituindo, assim, um determinante critico
para a gestacio®”. A inadequacdo do estado antropométrico
verificada nas puérperas deste estudo, somada aos niveis de
retinol indicativos de problema de Saide Pdblica, demonstra
o grau de comprometimento do estado geral dessas mulheres
e da vulnerabilidade de seus bebés frente a DVA“?". Essa
condigdo requer especial aten¢do, visto que o leite materno
secretado por mées com estado nutricional inadequado em
vitamina A ndo é suficiente para proporcionar a formagio de
reservas dessa vitamina no organismo do recém-nascido®?,
de maneira que as criangas alimentadas exclusivamente por
leite materno com concentragdes baixas de retinol poderdo
ser portadoras de DVA subclinica aos seis meses, caso a intro-
dugio da alimenta¢do complementar nao possua quantidades
adequadas de vitamina A"9.

Esse quadro condiz com o quadro de DVA subclinica
diagnosticado no Brasil nas tltimas décadas”. A elevada
prevaléncia de DVA constatada em nossa populagio estd
de acordo com os indices encontrados em Recife?”, Rio
de Janeiro®? e Sdo Paulo®’. Das voluntérias estudadas,
15% apresentaram concentragdo de retinol sérico indi-
cativa de inadequagdo de vitamina A, apesar de 50% das
puérperas possuirem niveis insuficientes de retinol no
colostro. Resultado semelhante foi encontrado em lac-
tantes do Rio Grande do Norte®® e do Rio de Janeiro®;
neste tltimo, a prevaléncia de niveis reduzidos no colostro
correlacionou-se ao consumo insatisfatério de vitamina A
por meio da dieta.

Tais achados corroboram a sugestio de que o nivel de
retinol no leite, em detrimento do retinol sérico, é melhor
indicador do estado de vitamina A materno e do lacten-
te, principalmente quando se considera um grupo de
lactantes?’*®. A concentracao média de retinol no colostro
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é similar a verificada em lactantes de paises industrializa-
dos (50 a 70ug/dL), sendo superior 2 média de mulheres
de paises ndo industrializados (40ug/dL)*”. J4 os valores
de retinol sérico obtidos neste estudo estdo de acordo com
aqueles encontrados na Espanha?, em Bangladesh®” e em
populacdes semelhantes as deste estudo®”, sendo superiores
as apresentadas em lactantes na Africa®?.

O estabelecimento de associacdo entre caracteristicas
maternas e obstétricas com os niveis de retinol permanece
contraditério. Apesar de resultados positivos®, vérios estu-
dos ndo verificam relagdo entre esses fatores e os indices de
retinol materno® 8243339,

Considerando-se a elevada prevaléncia de DVA na po-
pulagdo estudada, observa-se que o risco para essa caréncia
nutricional pode ocorrer em gestantes/lactantes independen-
temente das caracteristicas maternas e obstétricas. Tal fato
reforca a necessidade de especial aten¢do ao acompanhamento
pré-natal de todas as mulheres, a fim de prevenir a instalagdo
da DVA materna e garantir o adequado estabelecimento das
reservas hepidticas do recém-nascido, contribuindo, assim,
para reduzir os indices de morbimortalidade infantil e ma-
terna. Como perspectiva futura, sugere-se a realiza¢io de
estudos com maior namero de amostras e que priorizem a
investigacdo da influéncia de caracteristicas socioecondmi-
cas e dietéticas sobre os niveis de retinol no soro e no leite
materno de popula¢do de risco para desenvolver deficiéncia
subclinica de vitamina A.
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