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Vitamina A e retardo de crescimento intra-uterino

Vitamin A and intrauterine growth retardation
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Resumo

Objetivos: Comparar os niveis de vitamina A nos sangues
materno e do cordao umbilical de 356 maes que geraram bebés com
retardo de crescimento intra-uterino (RCIU) e 356 mées que gera-
ram bebés adequados para a idade gestacional (AIG), identificar a
possivel associagdo entre os niveis de vitamina A e o RCIU e a
correlacdo entre os niveis de vitamina A nos sangues materno e do
cordao.

Materiais e Métodos: As mdes incluidas no estudo foram
recrutadas de 4 hospitais de Campinas, SP, onde em média 1350
bebés nascem ao més. Os recém-nascidos foram classificados como
tendo RCIU de acordo com a classificagdo de Lubchenco e a idade
gestacional foi avaliada pelo método de Capurro. A concentraciao
plasmadtica de vitamina A foi determinada pelo método de “high
performance liquid chromatography” (HPLC).

Resultados: Uma maior porcentagem de bebés com RCIU-118/
356 (33,1%) apresentou baixos niveis de vitamina A (< 0,70umol/
1) no cordao, comparada a bebés AIG-52/356 (14,6%). Entretanto,
porcentagens similares de maes de bebés com RCIU (1,1%) e maes
de bebés AIG (1,4%) apresentaram baixos niveis de vitamina A.

Conclusio: Os resultados sugerem que a deficiéncia de vitami-
na A é provavelmente uma conseqiiéncia, e ndo uma causado RCIU.
As explicagdes para os menores niveis de vitami-na A no corddo de
bebés com RCIU comparado aos bebés AIG sdo oferta inadequada
de vitamina A pela mie, baixo poder de liga¢do/ maior utilizacdo/
e/ou armazenamento deficiente de vitamina A pelo feto.

J. pediatr. (Rio J.). 1997; 73(5):335-339: vitamina A, retardo
de crescimento intra-uterino, sangue do corddo umbilical, sangue
materno.

Introducao

De acordo com a meta-anélise de Kramer! sobre os
fatores determinantes do “baixo peso ao nascimento” -
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Abstract

Objectives: Compare the levels of vitamin A in cord and
maternal blood of 356 mothers who had intrauterine growth re-
tarded babies (IUGR) and 356 mothers who had adequate for
gestational age (AGA) babies, identify a possible relationship
between vitamin A and IUGR, and evaluate the correlation between
maternal and blood levels of vitamin A.

Materials and Methods: Mothers were recruited from 4 hos-
pitals in Campinas, where an average of 1350 babies are born every
month. Newborns were classified as being IUGR according to the
Lubchenco classification. Gestational age of the newborns was
evaluated by the Capurro method. Vitamin A was measured by high
performance liquid chromatography (HPLC).

Results: More IUGR babies - 188/356 (33.1%) than AGA
babies - 52/356 (14.6%) had low levels of vitamin A (< 0.70umol/
1) in cord blood. However, the percentages of [IUGR mothers (1.1%)
with low levels of vitamin A were similar to AGA mothers (1.4%).

Conclusion: The results suggest that vitamin A is the result of
being born small rather than vice-versa. The explanations for the
lower cord levels of vitamin A in IUGR babies compared to AGA
babies are: inadequate supply of vitamin A by the mother to the
foetus, poor foetal binding, increased utilization of vitamin A by the
foetus, and poor storage by the foetus.

J. pediatr. (Rio J.). 1997; 73(5):335-339: vitamin A, intrauter-
ine growth retardation, cord blood, maternal blood.

BPN (RCIU e prematuridade), a deficiéncia de micronutri-
entes &, provavelmente, um dos fatores associados com o
RCIU.

A importancia da vitamina A no crescimento e diferen-
ciagdo celulares estd bem estabelecida®. Entretanto, poucos
estudos tem avaliado a associag@o entre baixas concentra-
¢des de vitamina A no corddo umbilical e crescimento
anormal do feto3~7. Em populagdes em que a deficiéncia de
vitamina A é endémica, existe uma correlagdo entre os
niveis de vitamina A no corddo umbilical € na mae. Em
populacdes em que a deficiéncia de vitamina A tem baixa
prevaléncia, essa correlagdo ndo existe. As razdes dessa
discrepancia nao estdo bem compreendidas.
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As vitaminas lipossoliveis tendem a se encontrar em
niveis mais baixos no feto que na mae, enquanto que as
vitaminas hidrossoliiveis tendem a se encontrar em niveis
mais altos no feto. As diferencas nos mecanismos de
transporte entre as vitaminas hidro e lipossoliveis sdo,
provavelmente, resultado das caracteristicas quimicas e da
concentracao materna dessas vitaminas. A propor¢do entre
asconcentragdes materna e fetal da vitamina A é equivalen-
te a2:18. Na presenca de niveis marginais ou deficientes de
vitamina A, as concentragdes dessa vitamina no feto ou no
corddo sdo mantidas em niveis normais ou podem mesmo
exceder os niveis maternos de vitamina A°.

A concentragdo plasmatica de retinol (vitamina A pré-
formada) tende a diminuir durante a gestacao, seguida por
um rdpido aumento durante o puerpério®!!. Estudos reali-
zados em gestantes com cegueira noturna e dificuldade de
acomodacio ao escuro revelam resoluc@o espontinea des-
ses sintomas imediatamente apSs o parto!2-13, sugerindo
um mecanismo fisiolégico de adaptacdo, que permite que
uma maior quantidade da proteina RBP (retinol-binding-
protein) seja liberada na circulagdo sanguinea.

Existem no minimo 4 fatores que poderiam afetar a
concentracao de vitamina A no cordao umbilical: depésito
inadequado de vitamina A no figado materno, dificuldade
para mobilizagdo de vitamina A do figado materno (como
resultado de sintese diminuida do RBP, ou deficiéncia de
zinco), maior utilizagdo de vitamina A durante a gestacio
(como resultado de infec¢do materna) e dificuldade de
transporte de vitamina A através da placenta (como nas
sindromes de insuficiéncia placentdria)!4-20,

Considerando-se a inexisténcia de estudos epidemiol6-
gicos relacionando os niveis de vitamina A maternos e no
corddo umbilical de recém-nascidos com RCIU e AIG, o
presente estudo se propds a tal finalidade.

Pacientes e métodos

Um estudo caso-controle, parte de uma extensa pesqui-
sasobre os fatores de risco para o RCIUZ!, avaliou arelagio
entre os niveis de vitamina A no sangue materno e no
sangue do corddo de 712 pares de maes e bebés com RCIU
e AIG. A deficiéncia de vitamina A (< 0,70umol /I ou <
20ug/d1)?2 foi considerada como um provivel fator de risco
parao RCIU. O cédlculo da amostra a ser estudada seguiu as
recomendacdes de Schlesselman?3 e baseou-se na preva-
Iéncia da deficiéncia de vitamina A em uma populacao
brasileira adulta ndo gestant624, devido a inexisténcia de
estudos nacionais envolvendo gestantes.

Os dados deste estudo foram coletados entre Marcgo de
1991 e Janeiro de 1992 em 4 hospitais de Campinas, SP,
onde uma média de 1350 bebés nascem por més, com uma
prevaléncia de 9,0% de BPN (< 2,5kg).

As maes foram selecionadas nos primeiros 10 minutos
apos o parto, de acordo com o peso dos respectivos recém-
nascidos (RN). O primeiro bebé AIG a nascer apds um bebé
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com RCIU era selecionado como controle. Somente as
maes beneficiadas pelo SUS eram incluidas no estudo.
Foram excluidas as maes que geraram gemelares e prema-
turos, ou as maes cujas amostras sanguineas eram hemoli-
sadas ou ictéricas.

As amostras sanguineas maternas e do corddo umbilical
foram colhidas através de tubos heparinizados a vicuo
(“vacutainers for trace element analysis”, Becton Dickin-
son). Os tubos eram envoltos em papel aluminio, identifi-
cados e mantidos por um periodo maximo de 6 horas a
temperatura de 8°C. Apds isso, o sangue era centrifugado
e o plasma conservado em nitrogénio liquido a uma tempe-
ratura de aproximadamente -270°C. Em um periodo maxi-
mo de 6 meses os niveis plasmaticos de vitamina A (retinol)
das 1424 amostras foram determinados pelo método de
“high performance liquid chromatography” (HPLC)%, no
Laboratério de Bioquimica do Institute of Child Health,
University of London. Por razdes técnicas, e com a finali-
dade de comparar nossos resultados com os de outros
estudos, uma mistura de sangue arterio-venoso foi utilizada
para determinagdo dos niveis de retinol.

A idade gestacional e a antropometria dos RNs foram
determinadas entre 12 a 48 horas do nascimento. A antro-
pometria materna e uma amostra de sangue materno foram
coletadas entre 12-72 horas do nascimento.

Os RNs eram classificados como tendo RCIU se o peso
dos mesmos estivesse abaixo do percentil 10 da curva de
peso ao nascimento por idade gestacional de Lubchenco
(especifica por sex0)20 e AIG se o peso ao nascimento fosse
maior ou igual o percentil 10 e menor ou igual o percentil
90. Os RNS com idade gestacional >37 semanas e <42
semanas eram considerados “a termo” e incluidos no estu-
do. O peso dos RN era determinado dentro dos primeiros
10 minutos do parto por uma balanca digital (Sohnle
multina plus, modelo 8310), com uma precisao de 10g. A
idade gestacional e a antropometria dos RNs eram determi-
nadas pelo mesmo pediatra para aumentar a confiabilidade.
Aidade gestacional dos RNs era avaliada entre 12-48 horas
do nascimento pelo método de Capurro?’. As medidas
antropométricas dos RNs eram avaliadas de acordo com as
recomendacdes de Jelliffe e Cameron?8-2°, Todas as medi-
das antropométricas neonatais eram feitas em duplicatae os
valores apresentavam uma variagdo de no maximo 2% em
todas as medidas.

Na andlise estatistica foram utilizados o teste t de
Student, teste do qui-quadrado e de regressdo (EPI-INFO* ),
com a finalidade de comparar os niveis de vitamina A no
sangue materno e no sangue do cordao umbilical de bebés
com RCIU e bebés AIG, identificar a possivel associacao
entre os niveis de vitamina A e o RCIU e avaliar a correla-
¢ao entre os niveis de vitamina A no sangue materno e do
cordio.

* Centers for Disease Control, USA, and The Global Programme on Aids,
WHO, Switzerland. USD, Incorporated, 2075A West Park Place, Stone
Mountain, GA 30087, USA.
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Um consentimento por escrito foi obtido de todos os
individuos, e o protocolo do estudo foi aprovado pelos
Comités de Etica dos 4 hospitais de Campinas.

Resultados

O peso médio ao nascimento dos bebés com RCIU foi
de2.464,94g (DP=197.08) e dos bebés AIG foi de 3.428,76¢g
(DP=334,43). A idade gestacional média, em semanas
completas de gestacdo, para os bebés com RCIU foi de
40,14 semanas (DP=1,07) e para os AIG foi de 40,64
(DP=0,99)21.

De acordo com a Tabela 1, uma maior porcentagem de
bebés com RCIU** - 118/356 (33,1%) apresentou baixos
niveis de vitamina A no corddo umbilical <0,70umol/l em
relagcdo aos bebés AIG - 52/356 (14,9%) (OR =2,90 [IC =
1,97-4,28]; p < 0,001). Os niveis médios de vitamina A no
cordado foram equivalentes a 0,88umol/l para os bebés com
RCIU e 1,04umol/l para os bebés AIG (p < 0,001).

Praticamente todas as mées tiveram niveis normais de
vitamina A (> 0,70umol/l ou > 20ug/dl), com uma porcen-
tagem de aproximadamente 10% das maes (72/712) apre-
sentando niveis marginais (0,71-1,05umol /1). Os niveis
médios maternos de vitamina A foram 1,75umol/l para as
maes de bebés com RCIU e 1,67umol/l para as mies de
bebés AIG (p = 0,05).
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Discussao

O RCIU, com suas repercussdes na morbi-mortalidade
perinatal e neonatal, constitui uma prioridade de Sadde
Publica no Brasil.

Entre os muitos fatores associados com o RCIU, a
deficiéncia de micronutrientes (como a vitamina A) vem
ganhando importancia crescente nos dltimos anos.

No entanto, a deficiéncia de vitamina A nao se caracte-
rizou como sendo um problema endémico na populacio
investigada. Narealidade, os niveis plasmaticos de vitami-
na A nas maies incluidas em nosso estudo foram similares
aos das mies de estudos realizados na Franc¢a® e na Ingla-

terra30.

Como descrito anteriormente na literatura®, os niveis
médios de vitamina A maternos eram duas vezes maiores
que os niveis no corddo umbilical. Nao houve diferenga
entre os niveis plasmadticos de vitamina A entre as maes que
geraram bebés com RCIU e bebés AIG. Na realidade os
niveis médios plasmdticos de vitamina A foram maiores
para as maes que geraram bebés com RCIU em relacdo as
maes com bebés AIG (p = 0,05).

Existem no minimo 4 explicacdes para os niveis mais
baixos de vitamina A no corddo de bebés com RCIU
comparados com bebés AIG: oferta inadequada de vitami-
na A pela mae, baixo poder de ligacdo de vitamina A pelo

Tabela 1 - Niveis plasmaticos de vitamina A no corddo e nas maes de bebés com RCIU e de bebés AIG (Campinas, 1991)

RCIU % AIG % OR* (95% IC¥*) significado estatistico - P
(n = 356) (n = 356) (testes X2 e t)*
- Vitamina A no cordao (umol/l)
<0,70 33,1 14,6 2,90 (1,97-4,28) < 0,001
> 0,70 66,9 85,4 1,00
média = 0,88 média = 1,04 < 0,001
DP = 0,36 DP =0,35
- Vitamina A materna (umol/l)
<0,70 1,1 1,4 0,80 (0,18-3,47)
0,71-1,05 10,4 10,1 1,03 (0,62-1,72) 0,90
> 1,05 88,5 88,5 1,00
média = 1,75 média = 1,67 <0,05
DP* = 0,60 DP =0,58

* Abreviagdes: testes X2 e t - testes do qui-quadrado e do t; OR - “odds ratio” (razdo dos produtos cruzados);

IC - intervalo de confianca; DP - desvio padrao.

Os niveis médios de vitamina A no corddo umbilical
para ambos os bebés AIG e com RCIU eram aproximada-
mente 2 vezes menores que os niveis médios maternos de
vitamina A. N@o houve correlagdo entre os niveis de
vitamina A no corddo e no sangue materno (r = - 0,01).

** As distribuicGes do peso ao nascimento e da IG dos bebés com RCIU e
AIG encontram-se no apéndice.

feto, maior utilizacdo de vitamina A pelo feto e armazena-
mento deficiente de vitamina A pelo figado fetal. A causa
mais provavel dos baixos niveis de vitamina A no recém-
nascido com RCIU ¢ a “oferta inadequada de vitamina A
pela mae”, secunddria a um comprometimento da circula-
cdo utero-placentaria, ocasionando um prejuizo no trans-
porte de nutrientes através da placenta3!. As lesdes placen-
tarias em recém-nascidos com RCIU geralmente sdo exten-
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sas e inespecificas’234. O “baixo poder de ligagio de
vitamina A pelo feto” € a segunda explicacdo. Varios
estudos!3-33-36 indicam que 90% da vitamina A fetal é
transportada no plasma por um complexo protéico-protéi-
coenvolvendo RBP e pré-albumina. O complexo RBP-pré-
albumina serve para solubilizar a molécula de retinol (que
é insoluvel em 4gua) e para prevenir a filtragdo glomerular
de RBP, evitando a perda de RBP pela urina. Se o RN
possuir baixos niveis dessas proteinas, a vitamina A nao
poderd ser captada pelo figado, resultando em niveis baixos
de vitamina A plasmadtica. Uma terceira explicacdo - “mai-
or utilizagdo de vitamina A pelo feto” - estd relacionada
com a presencga de infec¢des intra-itero, que podem ocasi-
onar um maior consumo de vitamina A pelo feto!!. Ambas
as infec¢des agudas e cronicas aceleram o catabolismo e a
excrecdo de vitamina A. Embora ndo haja estudos relacio-
nando a infec¢do intra-ttero com os niveis fetais de vitami-
na A, um estudo envolvendo pré-escolares confirmou que
um processo infeccioso pode acelerar a deplecdo das reser-
vas hepiticas de vitamina A37. Uma quarta explicagdo,
“armazenamento de vitamina A pelo figado fetal”, estd
relacionada com a presenca de anormalidades na estrutura
e func¢do do figado de beb&s com RCIU. Essas alteracdes
podem estar associadas a deplecdo das células do figado
(“stellate cells”) que armazenam a vitamina A. Em estudos
com animais32, existem evidéncias de que a anéxia pode
causar uma redugao no peso do figado e no niimero total de
células.

De acordo com os 4 mecanismos discutidos acima, os
resultados apresentados neste estudo sugerem que os RNs
com RCIU possuem niveis baixos de vitamina A (indepen-
dentemente dos niveis maternos) em conseqiiéncia do
RCIU, e ndo propriamente como uma causa do mesmo.

Portanto, seria muito interessante a realizagdo de estu-
dos epidemiol6gicos experimentais de suplementagdo com
vitamina A em criangas com RCIU, avaliando-se o impacto
da suplementag@o na morbidade, mortalidade e desenvol-
vimento neurocognitivo dessas criangas.
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