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Revisdo | Review

Suplementacao com vitamina A
no puerpério: revisao sistematica

Vitamin A supplementation during
puerperium: systematic review

RESUMO

Realizou-se revisdo sistematica de estudos avaliativos da aplicacdo de
megadoses de vitamina A nas concentragdes de retinol no sangue e no leite
maternos como medida de curto prazo para a prevencao de hipovitaminose A.
Com base na estratégia do Centro Cochrane do Brasil para ensaios clinicos
aleatorios foram identificadas 115 publica¢Ges no PubMed, entre as quais, por
um conjunto de critérios de inclusdo/exclusdo, foram selecionados 14 artigos
publicados entre 1993 a 2007. O efeito das intervencbes com trés esquemas
posolégicos (200.000, 300.000 e 400.000 UI) de vitamina A foram analisados.
Dos 11 experimentos realizados em leite materno, nove apresentaram elevacéao
dos niveis de retinol em comparagdo com o grupo controle; dos nove que
avaliaram sangue materno, quatro mostraram elevacgéo apds tempos variados
de aplicagdo de megadoses de vitamina A. Conclui-se que a administragdo
de vitamina A em elevadas doses foi positiva em 82% dos ensaios com leite
materno, mas menos notaveis em comparagao ao sangue materno. Nao foram
observadas diferengas significativas quanto a posologia aplicada.

DESCRITORES: Deficiéncia de Vitamina A, terapia medicamentosa.
Suplementos Dietéticos. Vitamina A. Salde Materno-Infantil. Revis&o.

ABSTRACT

A systematic review on studies evaluating the effect of applying megadoses
of vitamin A on the retinol concentrations in maternal milk and blood, as a
short-term measure for preventing hypovitaminosis A, was conducted. Based
on the strategy of the Brazilian Cochrane Center for randomized trials, 115
published papers were identified in PubMed. From these, through a set of
inclusion/exclusion criteria, 14 articles published between 1993 and 2007 were
selected. The effects of interventions with three posological regimens (200,000,
300,000 and 400,000 1U) of vitamin A were analyzed. Out of 11 experiments
conducted on maternal milk, nine presented elevation of the retinol levels in
comparison with the control group; out of nine that evaluated maternal blood,
four showed elevation at varying times after applying megadoses of vitamin
A. It was concluded that the results from administration of vitamin A at high
doses were positive in 82% of the trials on maternal milk, but less notable in
relation to maternal blood. No significant differences regarding the posological
regimens applied were observed.

DESCRIPTORS: Vitamin A Deficiency, drug therapy. Dietary
Supplements. Vitamin A. Maternal and Child Health. Review.
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INTRODUCAO

O ciclo gravido-puerperal e notadamente o periodo de
lactacéo representam um periodo biolégico de peculiar
vulnerabilidade nutricional para a mulher, principal-
mente nas populacBes de baixas condi¢es socioeco-
ndmicas. Isto ocorre em fungdo das elevadas demandas
fisiologicas, alteragbes comportamentais, metabdlicas e
frequentes doencas associadas a essas fases. Estimativas
mostram que de um total de 107,4 milhdes de mulheres
no mundo que tiveram filhos a cada ano e que habitam
regides em risco de deficiéncia de vitamina A (DVA),
19,8 milhdes (18%) apresentam baixas concentragdes
de retinol no sangue ou leite materno (<1,05umol/L),
das quais 7,2 milhGes teriam concentracfes conside-
radas como deficientes (<0,70umol/L).%0

A DVA leva a um distdrbio no funcionamento das
células daretina, cujo efeito funcional mais conhecido
€ a cegueira transitoria, freqlientemente descrito em
estudos sobre o problema durante a gravidez, prin-
cipalmente no terceiro trimestre gestacional.” A DVA
também afeta a integridade anatomo-funcional das
mucosas gastrointestinais e respiratorias, contribuindo
para um aumento significativo da morbimortalidade
por doengas infeciosas.?

Nessas condicdes, a suplementacdo com vitamina A
ou betacaroteno em mulheres no periodo reprodutivo
pode reduzir significativamente sintomas e sinais
de co-morbidades relacionadas a cegueira noturna,
com grande impacto nas estatisticas de mortalidade
materna.®8152%31 Nesse aspecto, 0 ensaio comunitario
de West Jr et al® (1999) com 44.646 mulheres em
idade reprodutiva no Nepal mostrou reducao do risco
de mortalidade materna de 44%, o que pode ser consi-
derado uma indicacéo do efeito protetor da suplemen-
tacdo de vitamina A nesse periodo do ciclo de vida.

Avitamina A é requerida continuamente pelo concepto
durante a gestacdo. No entanto, estoques fetais desse
micronutriente s&o habitualmente baixos ao nascimento,
de modo que, para manter e acumular niveis organicos
normais até que alimentos complementares fornegam
suficientes quantidades adicionais de vitamina A, o
recém-nascido passa a depender do leite materno,
sobretudo o inicial (colostro), rico em vitamina A
(média de 7,0 umol/L).*

As médias de retinol no leite maduro em mulheres de
paises em desenvolvimento sdo menores (em torno de 1,0
umol/L) em relagdo aquelas observadas em mulheres de
paises desenvolvidos (média de 2,3 umol/L). Em regifes
de pobreza, os teores encontrados no leite materno
seriam suficientes apenas para atender os requerimentos
metabdlicos basais da crianca, sem permitir a formagao

de reservas organicas dessa vitamina,? tornando assim
os lactentes mais suscetiveis ao problema.?

Varias estratégias tém sido propostas nos paises em
desenvolvimento para o enfrentamento da DVA no
periodo de lactacdo, entre as quais a suplementacéo
de megadoses de vitamina A no pds-parto imediato®
que, teoricamente, parece a estratégia mais efetiva a
curto prazo. Assim, seriam beneficiadas tanto a mulher,
pela elevagdo dos niveis desse micronutriente em seu
organismo, como a crianga, via leite materno.z No
entanto, desde a proposicdo original da Organizacdo
Mundial de Satide (OMS) de 200.000 Ul,* a posologia
e os efeitos benéficos dessa estratégia ainda ndo foram
suficientemente avaliados.

Dentre os indicadores de resposta a suplementacédo
materna de megadoses de vitamina A, as concentra-
¢Oes de retinol no sangue e no leite maternos tém sido
assumidas como referenciais,”2tendo como principal
fundamento o estudo de Vahlquist & Nilsson?(1979).

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao
sistematica de estudos sobre o efeito da suplementacéo
com megadoses de vitamina A nas concentragdes de
retinol no sangue e no leite maternos.

METODOS

Utilizando a estratégia de revisdo sistematica do Centro
Cochrane do Brasil para ensaios clinicos aleatérios,?
a busca foi realizada na base de dados PubMed, no
periodo de 1980 a 2007, mediante o uso dos seguintes
descritores: “randomized controlled trial” [Publication
Type] OR “controlled clinical trial” [Publication Type]
OR “randomized controlled trials” [MeSH Terms] OR
“random allocation” [MeSH Terms] OR “double blind
method” [MeSH Terms] OR “single blind method”
[MeSH Terms] OR “clinical trial” [Publication Type]
OR “clinical trials” [MeSH Terms] OR “(clinical* [Text
Word] AND trial* [Text Word])” OR “single*” [Text
Word] OR “double*” [Text Word] OR “treble*” [Text
Word] OR “triple*” [Text Word] OR “placebos” [MeSH
Terms] OR “placebo*” [Text Word] OR “random*”
[Text Word] OR “research design” [MeSH Terms] OR
“comparative study” [MeSH Terms] OR “evaluation
studies” [MeSH Terms] OR “follow-up studies” [MeSH
Terms] OR “prospective studies” [MeSH Terms] OR
“control*” [Text Word] OR “prospectiv*” [Text Word]
OR “volunteer*” [Text Word] AND “supplementation”
AND “vitamin A” AND “mothers”. A consulta a base
de dados identificou 115 publicagdes.

Apos a leitura dos titulos, resumos e, quando indi-
cado, dos textos completos, procedeu-se a sele¢éo dos

2 Centro Cochrane do Brasil, Laboratério de Ensino a Distancia. Escola Paulista de Medicina. Universidade Federal de Sao Paulo. Curso de
revisdo sistemdtica e metandlise [Internet]. [citado 2006 dez 28]. Disponivel em: http://www.virtual.epm.br/cursos/metanalise/
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artigos utilizando cinco critérios de inclusdo: 1- ensaios
clinicos controlados e randomizados; 2- comparagéo de
suplementag&o isolada com megadoses de vitamina A
na forma de palmitato de retinol; 3- presenca de dife-
rentes esquemas posoldgicos, (200.000 Ul, 300.000 UI
e 400.000 UI); 4- que avaliaram o efeito da suplemen-
tacéo nas concentracgdes de retinol no sangue materno;
5- que avaliaram, no leite materno, o possivel efeito da
suplementagdo de vitamina A nos niveis de retinol. Com
estes cinco critérios basicos definiu-se o conjunto de
trabalhos da revisdo. A inclusdo de exigéncias adicio-
nais sobre procedimentos metodoldgicos resultaria num
elenco final de artigos numericamente inadequados para
0s objetivos do estudo. N&o houve restricdo quanto ao
ano e idioma da publicacdo. Foram excluidos artigos de
revisdo e estudos experimentais com animais.

Os 115 estudos identificados pela estratégia de revisdo
foram analisados de forma criteriosa e independente
por dois pesquisadores e a selecdo dos artigos ocorreu
quando havia concordancia e/ou desempate por um
terceiro pesquisador, com base nos critérios de inclusao,
totalizando 14 artigos.

RESULTADOS

Dos 14 estudos selecionados, sete®510161928 gvaliaram a
dose Unica de 200.000 Ul, um? estudou os resultados
daaplicacdo de 300.000 Ul, trés ensaios®*?* realizaram
uma comparacao entre a aplicagdo de 200.000 Ul e
400.000 Ul, enquanto trés outros experimentos®143
utilizaram a megadose de 400.000 Ul.

O tempo de aplicacdo da vitamina A ap6s o parto
variou de 12 a 48 horas em seis estudos45101928 g gté
sete a 42 dias em seis outros,>911162224 enquanto dois
outros artigos,*** ministraram a suplementagdo vita-
minica ap6s 48 horas de ocorréncia do parto. Em um
trabalho'® o tempo de seguimento entre a aplicagdo de
vitamina A e a avaliacéo da resposta foi de seis horas.
Nas outras experiéncias relatadas, 0s casos experimen-
tais foram avaliados entre 45 dias'*3* trés meses,>?
cinco a seis mesest*%24 g até nove meses.>111619.22
Quatro trabalhos foram publicados na década de 1990
e 0s demais, ap6s 0 ano 2000.

Novel2451016192228 dos 11 artigos revisados resultaram
em elevagéo dos niveis de retinol no leite materno, na
comparacao com o resultado basal (ponto zero do experi-
mento) ou em comparagao com o grupo controle. Quanto
as respostas ao retinol sérico, entre nove trabalhos
quatro*#122% revelaram um efeito positivo na elevagdo
da vitamina A no soro dos grupos acompanhados.

Os resultados mostraram variagdo de procedimentos
em relacdo a: horario, técnica de coleta de leite e outras
diferencas na avaliacdo da linha basal de vitamina A nas
amostras, conforme apresentado na Tabela.
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DISCUSSAO

A questdo fundamental da revisdo sistematica é se
a aplicacdo de megadoses de vitamina A (200.000
Ul, 300.00 Ul ou 400.000 Ul) seria suficiente para
assegurar a provisdo adequada deste nutriente para
a cobertura das necessidades basais do lactente no
periodo critico do aleitamento materno (os quatro a
seis primeiros meses de vida). Por conseguinte, este
se torna o desfecho desejado em primeiro plano, sendo
os niveis de retinol sérico da mae um objetivo coli-
near ou um co-requisito para se assegurar a primeira
condicdo. Ainda, a biologia materno-fetal pode recorrer
a mecanismos compensatorios em favor do feto ou do
lactente, a exemplo da deplecéo de nutrientes do proprio
organismo materno.®

Partindo destas consideracgdes, dos 11 ensaios que
analisaram a condic¢do do retinol no leite materno,
novel$451016.19222835resentaram uma elevagdo de maior
ou menor expressdo apds a aplicacdo de megadoses
de vitamina A, o que ndo ocorreu em dois estudos.>
Todavia, num dos casos™ os valores basais de retinol
no leite ja eram bastante elevados (média=4,34; desvio-
padrdo=3,01 umol/L) um més ap6s o parto, de modo
que uma maior elevacgdo ja ndo poderia se justificar
como um objetivo necessariamente desejavel. Na
pesquisa de Darboe et al° (2007), ndo h& informagdes
sobre a situacdo basal de retinol no leite materno, de
modo que o desfecho se limita a considerar a compa-
racdo estatistica dos resultados entre duas posologias,
ndo esclarecendo o impacto final em relagéo a niveis
seguros de retinol no leite seis meses depois. Trata-se,
portanto, de um resultado cuja analise ndo pode ser
devidamente estabelecida.

Entre os experimentos que mostraram respostas posi-
tivas em relacéo aos interesses da revisao, observa-se
que no ensaio de Dimenstein et al'® (2007), o segui-
mento foi de apenas seis horas ap6s a administracao da
vitamina A. N&o se enquadra, portanto, na perspectiva
de um efeito protetor efetivo. Segundo ensaio de Azais-
Braesco & Pascal? (2000), o processo de transporte da
vitamina A até o figado se faz em cerca de cinco horas.
Portanto, o experimento de Dimenstein et al*® (2007)
apenas confirmaria tal observagdo, tornando pertinente
a constatacdo bem anterior de Vahlquist & Nilsson?
(1979), de que, apds uma ingestédo de alimentos ricos em
vitamina A, esse nutriente pode passar diretamente da
dieta para o leite materno, sem necessitar da regulagdo
do figado. Assim, o efeito registrado no colostro das
mulheres suplementadas poderia refletir uma elevacao
de caréter transitorio.

Por outro lado, a analise comparativa da posologia das
megadoses (200.000 UI, 300.000 UI e 400.000 UI)
ndo possibilita esclarecer as possiveis diferencas de
resultados em funcéo do esperado efeito dose-resposta
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da carga crescente de vitamina A. Tal comparacao
seria relevante para a proposta mais recente da OMS?®
de aplicacdo de doses mais elevadas de vitamina A
(400.000 Ul) como uma estratégia mais segura de
prevengdo de DVA no periodo de aleitamento.?
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Entre os nove estudos que consideraram o status da vita-
minaAno sangue materno,9.1416:19.2224.2834 apnenas quatro
estudos encontraram elevagdo dos niveis de retinol
sérico em relacdo aos valores basais.*#%?234 Seriam,
portanto, resultados pouco conclusivos em termos

Tabela. Suplementacdo com megadoses de vitamina A no puerpério: efeito nas concentragdes de retinol no sangue e no leite

maternos nas publicagdes entre 1993 e 2007.

Dose de Participantes do
vitamina A, estudo, grupos de Status de vitamina A na Técnica de coleta do leite .
autor, ano tratamento, tempo ) Efeito
b L ~ linha de base materno
e pais do de administragao e
estudo acompanhamento
200.000 UI
33 receberam Periodo: matutino
Dimenstein vitamina A Leite: Instrumento: expressdo manual  Elevagdo do retinol
etal,® Aplicacao: até 12 38842 88 ) mol/L Mama: direita ou esquerda (1,88pmol/L) apds
2007, Brasil horas pds-parto ’ OO H Intervalo: < Thora da dltima 6h
Seguimento: 6 horas amamentacao
150 receberam Periodo: 09:00 e 11:00h
vitamina A e 150 ndo . Instrumento: bomba manual | < inol
Basu et al,* receberam Leite: Mama: ambas Elevagao de retino
PR L Teste 3,85+0,2 pmol/L Chps . (0,47 pmol/L) até o
2003, India Aplicagdo: 24 horas Intervalo: Maes Instruidas a o A
, Controle 3,92+0,23 pmol/L - S 4° més
pos-parto ndo amamentar no inicio da
Seguimento: 6 meses manha
1491 receberam Periodo: 09:00 e 12:00h
Bahl et vitamina A e 1499 . . ~ .
al 3 2002 placebo Leite: Instrumento: bomba manual  Elevagao de retinol
! ! L Teste 1,96+1,03 pmol/L Mama: uma ou ambas (0,27 pmol/L) até o
Ghana, Aplicacdo: 18 - 42 . o A
P B! Controle 1,94+0,99 pmol/L Intervalo: independente da 2° més
India, Peru dias pés-parto < .
. amamentagao anterior
Seguimento: 9 meses
N Leite: Perfodo: 08:30 e 12:00h Elevacao do retinol
53 receberam vitamina .
. - - Instrumento: bomba manual no leite (0,17
Vinutha et A e 56 ndo receberam a - amb |
a1 2% 2000 Aplicacio: até 48 Sangue: Mama: ambas pmol/L) aos 3
I'n/dia ! horas és.— arto 27% (0,35 - 0,70 pmol/L) Intervalo: Maes Instruidas a meses
Se uimerl:)tO' S meses 61% (0,73 = 1,4 pmol/L) ndo amamentar no inicio da Sem efeito no
8 ' 3% (> 1,4 pmol/L) manha retinol sérico
Periodo: 08:00 e 19:00h Elevagao do retinol
Leite: Instrumento: expressdo manual no leite (0,37
Teste 1,71+1,34 pmol/L Mama: direita ou esquerda pmol/L) até o 3°
74 receberam vitamina Controle 1,51+1,08 ymol/L Intervalo: independente da més
Rice et A e 73 placebo Sangue: amamentagdo anterior Sem efeito no
al,' 1999, Aplicagao: até 15 dias Teste 1,79+0,60 pmol/L Periodo: 10:30 e 21:15h retinol sérico
Bangladesh pos-parto Controle 1,68+0,53 pmol/L  Instrumento: bomba manual Menor média de
Seguimento: 9 meses MRDR:P Mama: contetido inteiro da MRDR (0,038 vs
Teste 0,032+0,006 esquerda 0,054) no grupo
Controle 0,032+0,007 Intervalo: < 2h da dltima suplementado até o
amamentagao 3° més
100 receberam el .
Bhaskaram vitamina A e 100 Periodo: 02.3'00 Instrymento.
. sem informagao - .
& placebo Leite: ) PR Elevacao do retinol
. 5 S . Mama: contetido inteiro da ] :
Balakrishna,’ Aplicagao: até 24 - até 45 dias
Con . esquerda
1998, India horas pds-parto . ~
. Intervalo: sem informagao
Seguimento: 3 meses
Leite: Elevagdo do retinol
25 receberam vitamina ) Periodo: 09:00 e 11:00h no leite (0,33
~ Teste 3,20+0,68 pmol/L . . ~ PN
Roy et A e 25 ndo receberam Instrumento: sem informagéo pmol/L) até o 6
A o Controle 3,08+0,84 pmol/L . . ~ N
al," 1997, Aplicagdo: até 24 Sanauo: Mama: sem informagao més
Bangladesh horas pés-parto gue: Intervalo: no meio da Elevagdo do retinol

Seguimento: 9 meses

Teste 1,38+0,17 pmol/L
Controle 1,18+0,23 pmol/L

amamentacao

sérico (0,26 pmol/L)
até o 6° més

Continua
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Tabela continuagao
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Dose de Participantes do
vitamina A estudo, grupos de L L .
! » 8TUp Status de vitamina A na Técnica de coleta do leite .
autor, ano tratamento, tempo . Efeito
p L ~ linha de base materno
e pais do de administracao e
estudo acompanhamento
300.000 UI
Leite: Elevagao do retinol

76 receberam vitamina
A e 77 placebo
Aplicagdo: de 7 a 21
dias no pés-parto
Seguimento: 8 meses
(leite) e 6 meses
(sangue)

Stoltzfus et
al,?> 1993,
Indonésia

400.000 Ul vs 200.000 UI

390 receberam
400000 Ul fracionadas
em duas doses e

Lollllr:dzlgse; 390 receberam
S 200000 Ul
Tanzania L . A
Aplicagdo: até T més
pos-parto
Seguimento: 9 meses
110 receberam
400000 Ul fracionadas
em duas doses e
110 receberam
Darboe et 200000 UI
al,? 2007, L
Kenya Aplicacao: der)tro de
uma semana pos-parto
Seguimento: 6 meses
(leite) e 2 meses
(sangue)
85 receberam 400000
Ul fracionadas em
Tchum et duas doses e 82
al,** 2006, receberam 200000 Ul
Ghana Aplicagdo: até 6

semanas pés-parto
Seguimento: 5 meses

400.000 Ul vs placebo

282 receberam
vitamina A e 282

Ayah et al,! placebo
2007, Kenya  Aplicagdo: 24 h pés-
parto

Seguimento: 6 meses

7058 receberam

Zvandasara vitamina A e 7052
etal placebo
2006, Aplicagao: até 96h
Zimbabwe pos-parto
Seguimento: 45 dias
4619 receberam
Malaba et V|tam;r|1:cle\b(i)4589
al, " 2005, _ Prasebo.
Zimbabwe Apllcaf_;ao. até 96h
pés-parto

Seguimento: 45 dias

Teste 2,30+1,42 pmol/L
Controle 2,69+1,53 pmol/L
Sangue:

Teste 1,17+0,45 pmol/L
Controle 1,31+0,51 pmol/L
RDR®> 20%:

Teste 9,2%
Controle 4,4%

Leite:
Teste 4,34+3,01 pmol/L
Controle 4,60+3,52 umol/L

Leite:

Sangue:

Sangue:?
1,44+0,5 pmol/L
MRDR:?
0,048+0,037

Leite:

Sangue:?
0,81+0,21 pmol/L

Sangue:
HIV (-): 1,19 pmol/L
HIV (+): 0,98 pmol/L

Sangue:
Teste: 1,23+0,40 pmol/L
Controle: 1,14+0,36
pmol/L

Periodo: 09:00 e 11:00h
Instrumento: bomba manual
Mama: contetdo inteiro da

direita ou esquerda

Intervalo: > Th da dltima

amamentacao

Técnica sem informagao

Periodo: sem informacdo
Instrumento: expressdo manual
Mama: ambas
Intervalo: sem informagao

Periodo: sem informacdo
Instrumento: expressdo manual
Mama: sem informagao
Intervalo: <1h da dltima
amamentacao

no leite (0,48
pmol/L) até o 8°
més
Elevagao do retinol
sérico (0,15 pmol/L)
até o 6° més
Sem efeito para o
Teste RDR

Sem efeito aditivo
no retinol na dose
de 400.000 UI

Sem efeito aditivo

no retinol do leite e

sangue na dose de
400.000 Ul

Sem efeito no
retinol sérico e na
reserva hepatica

Elevagdo do retinol
no leite (0,06
pmol/L) até o 6°
més
Sem efeito no
retinol sérico

Elevacao do retinol
(0,44 pmol/L) aos
45 dias no grupo de
mulheres
HIV (-)

Elevacao do retinol
(0,16 pmol/L) aos
45 dias

2 Nao separa o grupo experimental do grupo controle.
b MRDR: Modiified relative dose response

¢ RDR: Relative dose response
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de estratégia de intervengdo efetivamente segura.
Ademais, mesmo sendo um indicador importante, os
teores sanguineos do status de vitamina A sérica seriam
de importancia secundaria em relacdo ao comporta-
mento dos niveis de retinol no leite materno.

Quanto aos limites da presente revisdo, dentro do
pequeno conjunto de artigos selecionados na triagem
da revisdo sistematica, persistem condicionantes que
afetam a validade interna e externa dos seus resultados.
Assim, dos estudos que utilizaram a dose de 200.000
Ul, proposta pela OMS®* (1997) e que seguiram pros-
pectivamente as maes por um més ou mais,34516.1928 g
elevacdo do retinol no leite materno variou de 45 dias® ao
sexto més pos-parto.’® Ainda, trés desses experimentos
ndo esclareceram adequadamente a técnica de coleta
do leite materno. O estudo de Bhaskaram et al® (1998)
ndo levou em consideragdo o periodo de coleta, assim
como néo referiu o instrumento utilizado e o intervalo
entre as mamadas, ndo distinguindo coleta de mama
cheia ou casual. Outros trabalhos néo informaram o
instrumento de coleta,*® assim como a mama utilizada.®**
Considerando-se os demais estudos que utilizaram a
dose referida de 200.000 UI“*28 ¢ que padronizaram
a técnica da coleta do leite, pode-se inferir um efeito
positivo de cerca de trés meses de duracéo.

Por outro lado, dois aspectos ndo foram devidamente
considerados: a condicéo de aleitamento materno exclu-
sivo, face a recomendacdo universal de que se trata de
melhor opc¢do para a alimentacdo da crianca nos seis
primeiros meses de vida e, em segundo plano, a situagdo
basal no inicio do experimento. Em relagéo a exclusi-
vidade do aleitamento materno, seu prolongamento
por seis meses implica, cumulativamente, maiores
demandas de vitamina A do que, por exemplo, nos
casos de maes que praticam apenas uma, duas ou trés
mamadas diarias. Nesse sentido, apenas dois artigos*?
consideraram esta importante condicdo.

Sobre a situacdo basal, dos 11 estudos que avaliaram
o leite materno, quatro ndo consideraram a situacao
inicial do retinol lacteo,***% enquanto dos nove estudos
que avaliaram o retinol sérico, um ndo considerou sua
situacdo inicial.® Trés implicagbes decorrem dessas
observacdes: a) 0 seguimento prospectivo dos casos
que apresentam valores iniciais normais ou elevados
ndo obedece ao mesmo padrdo em relacdo aos casos
que, ja no ponto zero, apresentam valores baixos; b) a
questdo final do desfecho ndo se limita a circunstancia
de que os niveis de vitamina A tenham simplesmente
aumentado ou diminuido, mas a pergunta sobre se, nos
casos de diminuigdo ou, eventualmente, de pequenos
aumentos, os valores do retinol ndo se situariam em
niveis inseguros, ou seja, baixos e deficientes; c) final-
mente, tal avaliagdo bioquimica inicial possibilitaria
distinguir a evolucdo temporal dos niveis de retinol
de forma distinta entre o sangue e o leite materno,
considerando que o colostro ou o leite dos primeiros
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dias apresenta, naturalmente teores mais elevados de
vitamina A que o leite maduro. Sete estudos oferecem
algumas informagdes sobre este aspecto, #410:11.16:1922

Avariabilidade do contelido de gordura do leite deve ser
considerada, uma vez que a vitamina A é veiculada na
fracdo lipidica deste alimento, sujeita a erros amostrais
por procedimentos ndo padronizados de coleta. A mais
importante fonte desses erros se relaciona ao contetido
da mama da qual a amostra é retirada. Quanto mais
cheia a mama, mais baixo é seu contetido de gordura.?
Outra fonte de variagdo na gordura do leite que pode
influir nos niveis de vitamina A esta relacionada a hora
do dia em que a amostra € retirada. Assim, Ruel et al?°
(1997) encontraram maior concordancia nas concentra-
¢Oes de lipidios no leite materno coletado no periodo de
seis e oito horas da manha de mées em jejum e maior
variacdo entre 16-18 horas e 12-14 horas, 0 que poderia
explicar diferengas entre os resultados sem a devida
homogenizacéo de procedimentos.

Em alguns dos estudos em que se avaliou o retinol
sérico materno®®1°2 gpenas um?® encontrou diferenca
estatisticamente significante até o sexto més pds-
suplementagdo. Embora a pesquisa de Rice et al®
(1999) nédo tenha observado esse efeito no sangue,
verificou-se aos trés meses elevacdo da deposicdo
hepatica pelo teste Modified relative dose responde
(MRDR) nas mulheres suplementadas. Vinutha et
al® (2000) observaram na linha de base que 27% das
mulheres apresentavam niveis de retinol considerados
como baixos (0,35-0,70 umol/L), enquanto no estudo
de Rice et al*¢ (1999), o grupo placebo possuia 54%
das mulheres com as reservas hepaticas comprometidas
aos trés meses pos-parto, 0 que leva a crer que o0 grupo
experimental teria evoluido para essa situagéo caso ndo
tivesse sido suplementado. Como o status de vitamina A
ndo estava adequado na linha e base, e tendo em conta o
papel homeostatico das reservas em situagoes especiais,
como a amamentacéo, é possivel que os niveis séricos
respondam menos ao uso de megadoses que o leite.?

O estudo de Roy et al*® (1997) dosou o retinol sérico
na linha de base até 24h p6s-parto, o de Vinutha et al?®
(2000) até 48 h e o de Rice et al'®(1999) até 15 dias
pos parto. E admissivel que o processo inflamatdrio
do parto/puerpério em suas primeiras horas possa ter
interferido nas concentragdes séricas do retinol.12%3
Ademais, se a linha de base no estudo de Roy et al*®
(1997) apresentava niveis de 1,38 (dp=0,17 umol/L),
provavelmente essas mulheres dispunham de estoques
hepaticos relativamente adequados, o que ndo deve
ter ocorrido com os demais estudos. 1sso explicaria a
elevacdo dos niveis de retinol até o sexo més pds-suple-
mentacdo, tanto no leite quanto no sangue materno.

No caso especifico da suplementagcdo com 300.000
Ul, apenas um estudo foi identificado e selecionado,?
relatando um efeito persistente no leite até o oitavo
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mEs e nos niveis séricos até o sexto més. No entanto,
o teste Relative Dose Response (RDR) ndo detectou
diferenca no grupo de mulheres suplementadas. Os
estudos que compararam a dose de 400.000 Ul vs
200.000 UI, ndo mostraram efeito diferencial quanto
ao contelido de vitamina A no leite materno,®!* sérico
e hepético.?* Possivelmente os métodos usados ndo
foram apropriados para tal fim. Quanto a auséncia de
efeito nos depositos hepaticos e no sangue, o estudo
de Tchum et al®* (2006) refere que o percentual de
mulheres com MRDR > 0,060 diminuiu em todos
0S grupos e que, no quinto més, ndo havia nenhuma
mulher em ambos os grupos com MRDR > 0,060. Os
autores sugerem que a dose de 400.000 Ul provavel-
mente aumentou as reservas do figado mais do que a
dose de 200.000Ul, mas que ndo pode ser mostrado
pelo teste MRDR e, portanto, apenas indicou reservas
normais de vitamina A em todas as avaliagdes pos
tratamento para cada grupo.

Dos estudos que utilizaram a dose de 400.000 Ul
e avaliaram o efeito da suplementac&o no retinol
sérico,1*4% e no leite materno,* Ayah et al* (2007)
encontraram diferengas nos teores de vitamina A no
leite materno entre os grupos até o final de acom-
panhamento no sexto més. Todavia, ndo ocorreu o
mesmo com o retinol sérico, provavelmente devido a
deficiéncia deste micronutriente nas mulheres na linha
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