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Resumo

Objetivo: Avaliar a influéncia da suplementagdo com palmitato
de retinol no pds-parto imediato sobre os niveis de imunoglobulina A
secretora (SIgA) no colostro.

Métodos: Ensaio clinico realizado com 96 parturientes atendidas
em uma maternidade publica, divididas em grupo controle, que n&o foi
suplementado (n = 44), e teste, suplementado no primeiro dia pos-parto
(n = 52). Coletaram-se amostras de 2 mL de colostro nos dois primeiros
dias pos-parto. A SIgA foi quantificada por turbidimetria, e os dados,
analisados por teste t de Student.

Resultados: Antes da suplementagdo, a média de SIgA foi de
829,1+337,6 mg/dL no grupo controle e 827,3+249,8 mg/dL no tes-
te (p = 0,52). Apo6s a suplementagdo, a média foi de 343,9+177,2
mg/dL no grupo ndo suplementado e 501,2+54,5 mg/dL no suplemen-
tado (p < 0,00001).

Conclusao: O colostro de mulheres suplementadas com palmitato
de retinol possui mais SIgA, sugerindo modulagdo da producgdo de an-
ticorpos pela vitamina A.
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Introducao

O leite materno é a melhor forma de alimentagdo para o
recém-nascido (RN), por possuir caracteristicas nutricionais
ideais e oferecer vantagens imunoldgicas e psicoldgicas im-
portantes para a redugdo da morbimortalidade infantill.

O colostro humano, secregdo lactea dos primeiros dias
pos-parto, é rico em anticorpos, oferecendo beneficios
imunoldgicos ao RN, o que o faz ser comparado a uma
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Objective: To evaluate the influence of supplementation with retinyl
palmitate in the immediate postpartum period on the levels of secretory
immunoglobulin A (SIgA) in colostrum.

Methods: A clinical trial was conducted among 96 recently-delivered
mothers treated at a public maternity hospital, divided into control group,
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mg/dL in the control group and 827.3+249.8 mg/dL in the test group
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mg/dL in the unsupplemented group and 501.2+54.5 mg/dL in the
supplemented group (p < 0.00001).

Conclusion: The colostrum of women supplemented with retinyl
palmitate has higher levels of SIgA, which suggests that the production
of antibodies is modulated by vitamin A.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(2):115-8: Vitamin A, secretory
immunoglobulin A, colostrum, dietary supplements, clinical trial.

vacina2. O principal anticorpo do leite humano é a imu-
noglobulina A secretora (SIgA), produzida pelas células
secretoras da mama e liberada por meio da circulagao
éntero-mamaria, protegendo o RN contra antigenos mi-
crobianos e alérgenos3.

Além da maior concentracdo de componentes imunold-
gicos, o colostro é rico em vitaminas lipossolUveis, como a
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vitamina A ou retinol, conhecida também como vitamina anti-
infecciosa, por ser importante para a fungdo imunoldgica“.

Lactantes e criancas amamentadas sao consideradas
grupos de risco para a deficiéncia de vitamina A (DVA), e a
caréncia na mae pode levar a inadequacdo do estado nutri-
cional de vitamina A no RN, aumentando o risco de morbi-
mortalidade infantil>. Assim, a suplementagdo de vitamina
A é uma estratégia de salde publica util para melhorar a
sobrevivéncia infantil, diminuindo o risco de morbidade de
origem infecciosa, por doencas como sarampo, diarreia grave,
HIV e, possivelmente, malaria e helmintiases intestinais®.

Nikawa et al.” testaram a influéncia da suplementacdo
com acetato de retinol sobre a produgao de imunoglobulina
A (IgA) da mucosa de camundongos e observaram que, na
maioria dos animais, houve um aumento da concentragdo
de IgA apds suplementagdo com vitamina A.

Outros estudos com ratos e camundongos observaram a
influéncia da suplementagao com betacaroteno (pré-vitamina
A) sobre a IgA do leite, chegando a conclusdo de que a
suplementagdo com essa substéancia durante a gravidez e
a lactacdo é (til para aumentar a transferéncia de IgA para
o leite materno8.

Tendo em vista a importancia da vitamina A para a fun-
cdo imunoldgica e as evidéncias de aumento da produgdo
de IgA apds a sua suplementacdo em animais, o presente
estudo objetivou avaliar a influéncia da suplementagdo com
palmitato de retinol no pds-parto imediato sobre os niveis
de SIgA no colostro de parturientes atendidas em uma ma-
ternidade publica.

Métodos

Trata-se de um ensaio clinico no qual a amostragem
foi obtida por conveniéncia, composta por parturientes vo-
luntarias atendidas na Maternidade Escola Januario Cicco,
Natal (RN).

O estudo obteve aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes da Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN) (protocolo
n° 284/09), assim como da diretoria da Maternidade Escola
Januério Cicco.

O calculo do tamanho amostral foi realizado por método
inferencial, sendo utilizados valores médios e medidas de
dispersdo de trabalho anterior®. Foi suposto que o desvio
padrdo do retinol materno em 1 més pds-parto ndo era
maior que 14,9 ug/dL. Consequentemente, seria necessario
recrutar no minimo 42 mulheres em cada grupo para detectar
uma diferenga de 10,0 pg/dL com poder de 80%, 95% de
confianga e perda de seguimento de 25%.

Como critérios para inclusdo no estudo, as mulheres
deveriam ter concepto Unico, sem ma-formacdo, a termo
ou pré-termo. Ndo foram incluidas no estudo puérperas
com patologias, tais como diabetes, neoplasias, doencas
do trato gastrintestinal e hepaticas, cardiopatias, doencas
infecciosas, sifilis e HIV positivo ou que afirmaram ter feito
uso de suplementos vitaminicos contendo vitamina A durante
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a gestacao. A amostra foi composta por 96 parturientes,
sendo 44 pertencentes ao grupo controle (sem suplemen-
tagdo) e 52 ao grupo suplementado (suplementado com
uma megadose de 200.000 UI de palmitato de retinol no
pos-parto imediato).

A coleta de dados foi dividida em duas etapas, ocorridas
em periodos distintos. Num primeiro momento, houve a
constituicdo do grupo controle, composto por mulheres sau-
daveis admitidas na maternidade no periodo dessa coleta,
sendo incluidas no grupo todas aquelas que obedeciam aos
critérios de inclusdo e aceitavam participar da pesquisa.
Apos a constituicdo desse grupo, passou-se a coleta dos
dados do grupo teste, utilizando os mesmos procedimentos
e critérios citados, exceto pela suplementacdo das maes,
que foi realizada nesse grupo.

Apds esclarecimento dos objetivos da pesquisa e obtida
a autorizacdo das puérperas através do Termo de Consen-
timento Livre e Esclarecido, amostras de 2 mL de colostro
foram coletadas apds jejum noturno, sempre no periodo
da manhd. Em seguida, foi administrada uma cépsula de
200.000 UI (60 mg) de palmitato de retinol nas maes per-
tencentes aos grupos teste, enquanto as do grupo controle
ndo receberam tal suplementacdo. No dia seguinte, 24 horas
depois, foi realizada nova coleta antes do café da manha.
Apds a segunda coleta de colostro, as mulheres do grupo
controle também receberam a suplementagdo com palmi-
tato de retinol, por ser uma recomendacdo do Ministério da
Saude do Brasil. O colostro foi obtido por expressdo manual
de uma Unica mama, no inicio e final da mamada, a fim de
evitar flutuacdes no teor de gordura. Esses procedimentos
foram realizados por alunas de iniciagdo cientifica que foram
treinadas para esse fim.

As amostras de colostro foram coletadas em tubos de
polipropileno protegidos da luz e conduzidas, sob refrigeragao,
até o Laboratério de Bioquimica de Alimentos e Nutricdo do
Departamento de Bioquimica do Centro de Biociéncias da
UFRN e armazenadas a -20 °C até o momento das analises.
Os dados das puérperas e dos RN, bem como informagdes
sobre o parto foram adquiridos no prontuario de cada par-
turiente.

A SIgA foi avaliada através do método turbidimétrico,
utilizando o kit para determinagdo de IgA da In Vitro Diag-
noéstica (Itabira, Brasil). Esse método é baseado na reagdo
entre as imunoglobulinas - como antigeno - e o anticorpo
especifico - como anticorpo. Essa reagdo, que geralmente
forma imunoprecipitados insollveis, implica em turbidez,
que é medida em espectrofotémetro.

Sabendo-se que a SIgA esta concentrada no soro do leite,
apesar de uma pequena quantidade estar limitada aos seus
glébulos de gordurald, o leite foi previamente centrifugado
(500 x g) por 10 minutos, e a camada sélida e gordurosa
descartada, enquanto o soro foi coletado e refrigerado a
-20 OC. Para o teste, esse soro foi diluido na proporcdo de
1:20 com solugao salina de NaCl 0,9%; sendo assim, para
cada 50 pl de soro de leite, foram adicionados 1.000 pl da
solucdo. Do soro diluido, foram retirados 20 pl e adicionados
a estes 1.000 pl de antissoro IgA (AS-A), que estava pronto
para uso e contém etilenoglicol como acelerador. A solugdo
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padrdo passou pelo mesmo procedimento. Fez-se, entdo,
a homogeneizagdo cuidadosa dos tubos e das amostras,
juntamente com o padrdo e o branco; foram incubadas por
10 minutos a 37 °C, em banho-maria, para que a reagao
entre a SIgA e o seu antissoro correspondente ocorresse. A
turbidez gerada foi detectada a 340 nm por espectrofotdéme-
tro da marca Femto (Sao Paulo, Brasil). A concentragdo da
imunoglobulina foi calculada usando o padrao de IgA (IgA
Cat. 11.002), e os valores sdo dados em mg/dL.

Os valores de IgA foram expressos em média e desvio
padrdo. Para testar as diferengas entre as médias dos dados
numeéricos paramétricos, foi utilizado o teste t de Student,
e as diferengas foram consideradas significativas quando
p < 0,05.

Resultados

No primeiro dia pds-parto (0 h), a média de SIgA no co-
lostro das maes do grupo controle foi de 829,1+337,6 mg/dL,
semelhante a obtida para o grupo teste (827,3+249,8 mg/dL),
uma vez que as parturientes desse Ultimo ainda ndo haviam
recebido a suplementacgao. Portanto, ndo houve diferenga
significativa entre as médias dos niveis da imunoglobulina
dos dois grupos no primeiro dia pés-parto (p = 0,52).

No dia seguinte, 24 horas apds terem recebido a dose de
200.000 UI de palmitato de retinol, as mulheres do grupo
suplementado apresentaram em seu colostro niveis de SIgA
superiores aos detectados no colostro das maes que nao
foram suplementadas (501,2+54,5 mg/dL e 343,9+177,2
mg/dL, respectivamente), havendo diferenga estatistica-
mente significativa entre os valores médios dos dois grupos
(p < 0,00001) (Figura 1).
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Figura 1 - Valores de SIgA (mg/dL) no colostro das parturientes
dos grupos controle e teste no segundo dia pds-parto
(24 horas apo6s a suplementacgdo do grupo teste)

Jornal de Pediatria - Vol. 88, N° 2, 2012 117

Observou-se, em ambos 0s grupos, que os valores de
SIgA no colostro 24 horas apds o parto foram menores se
comparados ao primeiro dia. Entretanto, o decréscimo nos
niveis da imunoglobulina do grupo sem suplementacdo foi
de 58,4%, enquanto que no grupo suplementado com a
vitamina A foi de 39,5%.

Discussao

O fato de o nivel de SIgA ter sido maior no colostro das
maes que receberam suplementacdo com palmitato de retinol
demonstra aimportancia da vitamina A naimunidade e reforga
a hipotese de que esta vitamina esta ligada a maiores niveis
de SIgA no leite de parturientes que amamentam.

De acordo com Sembatll, a suplementagdo com vitami-
na A tem mostrado diminuir a incidéncia e a severidade de
diversas patologias. Experiéncias com animais sugerem que
a vitamina A e os retinoides relacionados modulam muitos
elementos do sistema imunoldgico, incluindo a expressao
de queratina e mucinas, linfopoiese, apoptose, producao
de citocinas, a funcdo de neutrdfilos, células natural killer,
mondcitos e macroéfagos, linfécitos T e B e a produgdo de
imunoglobulinas!2.

Uma medida indireta do potencial efeito da suplementa-
¢do com vitamina A na fungdo das células B é a produgdo de
anticorpos. Este é um efeito indireto que, segundo Duriancik
et al.12, provavelmente acontece pela influéncia da vitamina
sobre as células apresentadoras de antigenos, que tém a
fungdo de apresentar o antigeno ao linfécito B, favorecendo
a sintese de imunoglobulinas.

J4 um estudo em ratos mostrou que o fator nuclear de
células T ativadas é menor na DVA e maior na presenca de
vitamina A, sendo esse fator requerido para que as células
B possam sintetizar IgA. Portanto, segundo os autores, a
vitamina A desempenha um papel critico na resposta imu-
noldgica, pois sua ingestdo induz a formacdo de IgA, por
aumentar a concentragdo do fator que estimula as células
produtoras dessa imunoglobulinal3.

Os mecanismos que levam a maior presenca de IgA se-
cretora no leite humano apds a suplementacdo com vitamina
A ainda ndo estdo totalmente elucidados, sendo necessarias
mais pesquisas sobre o assunto, inclusive para verificar
quais fatores estdo envolvidos numa resposta tao rapida a
suplementagdo como a vista neste estudo.

Além disso, uma limitagdo deste trabalho foi ndo ter verifi-
cado os niveis de SIgA no colostro durante um maior periodo
detempo apds a suplementagdo, podendo, inclusive, observar
as quantidades da imunoglobulina no leite maduro, a fim de
verificar se ha beneficios a longo prazo da suplementacdo
materna sobre as quantidades de SIgA do leite.

Observou-se que a concentragdo de SIgA no colostro das
mulheres no primeiro dia pds-parto foi, aproximadamente,
duas vezes maior que a concentragao dessa imunoglobulina
no colostro do segundo dia. Porém, a redugdo observada era
esperada, uma vez que, segundo Ballabio et al.14, a concen-
tragdo de SIgA no colostro decresce de forma significativa
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nos primeiros dias pés-parto. Entretanto, a quantidade total
dessa imunoglobulina ingerida pela crianga permanece pra-
ticamente inalterada durante os primeiros 2 a 3 meses de
vida, devido a um aumento no volume de leite consumido
pelo lactentels.

Embora acontega essa diminuigdo nos niveis da imu-
noglobulina, foi visto que as maes que receberam a suple-
mentacdo de palmitato de retinol no pds-parto imediato
apresentaram, em média, 30% mais SIgA no colostro no
segundo dia pos-parto, quando comparadas as mdes que
nao foram suplementadas.

Assim, os resultados obtidos mostram que a vitamina A
é importante na imunidade, pois sugerem a modulagdo da
produgdo de anticorpos por essa vitamina, apontando que a
suplementagdo pode ser considerada uma alternativa eficaz
para melhorar, além do estado nutricional, a imunidade de
lactantes e seus RN.
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