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RESUMO. Avaliar os nfveis plasméticos de vitamina A e a sua
associagdo com os resultados obstétricos e perinatais em gestantes
portadoras do HIV. Estudo observacional e prospectivo realizado no
Setor de Doengas Infecto-Contagiosas em Ginecologia e Obstetricia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeir3o Preto,
Universidade de Sdo Paulo, envolvendo 57 gestantes divididas em 3
grupos: Grupo 1, com 12 gestantes normais, foi o grupo controle;
Grupo 2, com 20 gestantes portadoras do HIV, utilizando AZT; e
Grupo 3, com 25 gestantes portadoras do HIV, usando terapia
combinada contendo AZT, 3TC e nelfinavir. A avaliagio do nivel
plasmético de vitamina A foi realizada em trés periodos equidistantes
durante a gestagio e no puerpério imediato. Avaliou-se também os
niveis dessa vitamina e da hemoglobina no sangue do cordio
umbilical. Foram aferidos dados antropométricos maternos, neonatais,
assim como a contagem de linfécitos TCD, e carga viral do HIV
durante a gestagdio. Niveis plasmaticos reduzidos de vitamina A foi
observada no grupo 1(25%), no grupo 2(29,4%) e no grupo 3(28,6%).
Nio se observou associagio entre os niveis plasmaéticos de retinol
materno e a duragdo da gestagdo em gestantes do grupo 2 e 3. Nos
grupos 1 e 3 observou-se associagdo entre a concentragio materna
do retinol e a hemoglobina do RN (p=0,05). De maneira distinta ao
grupo controle, ndo se observou associagio entre os niveis de retinol
do corddo umbilical e o peso do recém-nascido em gestagdes do
Grupo 2, enquanto uma tendéncia a essa associago foi observada
em gestagdes do Grupo 3 (p=0,06). Verificou-se alta prevalénciade
hipovitaminose A na populagdo deste estudo, independente do
esquema anti-retroviral utilizado. ’
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INTRODUCAO

_ A relagdo entre os fatores nutricionais e a resisténcia a
infeccdes € sugerida h4 muito tempo, porém h4 apenas duas
décadas tem sido realizados estudos sistematizados sobre esse
t6pico (1, 2). A avaliagio da hipovitaminose A tem sido um
importante objetivo dos servigos de saiide piiblica, acometendo
8ignificativa porcentagem das populacdes de paises em
desenvolvimento. Atualmente, existem 60 paises onde a

SUMMARY. Serum vitamin A during pregnancy and effects on
obstetrics and perinatal outcomes in HIV infected pregnant
women. To evaluate serum vitamin levels and its association with
obstetrics and perinatal results in HIV infected pregnant women.
Observational and prospective study carried out at Division of In-
fectious-Contagious Diseases in Gynecology and Obstetrics of the
University Hospital, Medicine School of Ribeirdo Preto, University
of Séo Paulo, involving 57 pregnant women divided into 3 groups:
Group 1, with 12 normal pregnant women, it was the control group;
Group 2, with 20 HIV infected pregnant women, using ZDV; and
Group 3, with 25 HIV infected pregnant women, using therapy I
contend ZDV, 3TC and nelfinavir. The evaluation of the serum vita-
min level was obtained three times during pregnancy at equidistant
time intervals and in the immediate period after birth. We also evalu-
ated the levels of this vitamin and the hemoglobin in the blood of the
umbilical cord. We obtained maternal and newborn infant anthropo-
metric data, as well as the counting of lymphocyte TCD4 and viral
load of the HIV during the pregnancy. Reduced serum vitamin lev-
els were observed in the Group 1(25%), the Group 2(29,4%) and the
Group 3(28,6%). Association was not observed between serum
levels of maternal retinol and the duration of the gestation in groups
2 and 3. In groups 1 and 3, an association was observed between the
maternal concentration of retinol and the newborn hemoglobin
(p=0,05). In distinct way to the Control group, association was not
observed between the retinol levels of the umbilical cord and the
weight of the newborn in gestations of Group 2, while a trend to this
association was observed in gestations of Group 3 (p=0,06). We ob-

~ served high prevalence of hipovitaminosis A in the population of

this study, regardless of antiretroviral scheme used.
Key words: Antiretroviral, deficiency, HIV, pregnancy, vitamin A.

hipovitaminose A ¢ um importante problema de satide piblica,
estando o Brasil incluido no referido grupo (3, 4).

Entre as imimeras fungdes da vitamina A no organismo,
destaca-se a sua protecdo orgdnica contra infecgdes,
notadamente a reducgio das taxas de mortalidade materna
relacionadas a gravidez (5, 6) e 2 infecgiio pelo HIV, ou
virus da imunodeficiéncia humana (7). Estudos conduzidos
no inicio dos anos 60 na fndia identificaram a gestacdo como
um periodo de vulnerabilidade para o desenvolvimento de
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deficiéncia de vitamina A. No entanto, o impacto dessa
deficiéncia para a satide da mulher durante o ciclo gravidico-
puerperal foi avaliado somente na década passada (8).

Durante a gestagdo se aceita que a hipovitaminose A
apresente associagdo com imunodepressdo, sindromes
hipertensivas da gravidez, trabalho de parto pré-termo, baixo
peso ao nascimento € com o aumento da suscetibilidade
perinatal a infecgdes (7-11). No entanto, em pacientes
portadoras da infecg@o pelo HIV, ainda se desconhece a real
influéncia dos fatores nutricionais sobre o prognéstico da
infecgdo. A possivel intersecgdo entre hipovitaminose A e
infecgéo pelo HIV tem sido verificada tanto no aumento de
infecgdo sintomdtica pelo HIV em adultos quanto no
incremento das taxas de transmissdo vertical (7,12). Outros
trabalhos, entretanto, ndo confirmam essas assertivas (13-15).

Ha algum tempo tem-se a tendéncia de valorizar as
deficiéncias nutricionais com a avaliag@o isolada dos niveis
plasméticos dos nutrientes. Os niveis sanguineos classificados
como convencionalmente baixos podem ser indicadores de
risco de deficiéncia, entretanto a utilizagdo exclusiva do
indicador bioquimico como sinalizador de deficiéncia é
freqiientemente insuficiente, visto que os indicadores
classicamente empregados para detecg¢do da hipovitaminose
A s@o melhor avaliados no seu conjunto e incluem: os
indicadores dietéticos, bioquimicos, fisiolégicos, histolégicos
e clinicos atribuidos a determinada condigdo (16).

O presente estudo teve como objetivos avaliar
prospectivamente um indicador bioquimico de deficiéncia de
vitamina A, os niveis plasméticos dessa vitamina, e a sua
associagio com os resultados obstétricos e perinatais durante
a gestagdo de mulheres normais e portadoras do HIV. A
presente casuistica também objetivou avaliar a associag@o entre
os niveis plasmiticos de vitamina A e dados imunolégicos
maternos € as repercussdes do uso de anti-retrovirais sobre
os niveis plasmiéticos dessa vitamina e sobre a hemoglobina
no sangue do corddo umbilical ao nascimento.

MATERIAL E METODOS

Amostra .

Foi delineado estudo observacional, longitudinal e
prospectivo (17), realizado no Setor de Moléstias Infecto-
Contagiosas do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
(HCFMRP-USP), Brasil no periodo de setembro de 2001 a
mar¢o de 2003. Selecionou-se inicialmente 65 gestantes,
excluindo-se posteriormente oito gestantes por ndo cumprirem
com os critérios metodoldgicos estipulados. Dessa forma, o
estudo foi realizado com 57 gestantes entre 16 e 43 anos, com
gestagdo de feto tinico, independente de raga ou paridade, ndo-
portadora de insuficiéncia renal ou hepética. Dessas pacientes,
45 gestantes eram portadoras do HIV. As outras 12 gestantes

foram categorizadas como grupo controle (clinica ¢
laboratorialmente normais) e foram selecionadas no Setor de
Pré-Natal de Baixo Risco do HCFMRP-USP. Todas as
pacientes forneceram o seu consentimento p6s-informado para
integrarem o estudo, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do HCFMRP-USP.

Havendo a detec¢do de indicadores de risco bioquimico
de deficiéncia de vitamina A, a paciente foi assistida
conjuntamente com profissionais da infectologia, obstetricia
e da nutrologia. A manuten¢io ou exclusio da paciente dos
grupos de estudo dependeu de ampla discussdo entre os
profissionais das trés dreas com o envolvimento da gestante,
pesando-se os riscos-beneficios da manutengdo da inclusdo
da gestante no estudo. Ficou estipulado, previamente 3
inclusdo no estudo de que se houvesse a presenga de sinais e
sintomas de deficiéncia de vitamina A (18) e a necessidade
de alguma intervengio (suplementagao vitaminica), a paciente
seria avaliada em um grupo a parte do grupo principal de
pesquisa.

Selecionaram-se as pacientes portadoras do HIV (gestantes
com exames imunoenzimdticos positivos contra o0 HIV em
duas amostras séricas distintas, confirmados pelo Western-
Blot) sem uso prévio de medicagGes anti-retrovirais nos 6
meses que antecederam a inclus@o no estudo. O grupo controle
foi designado grupo 1 e formado por 12 gestantes. As gestantes
portadoras do HIV foram subdivididas em dois grupos
designados: grupo 2 e grupo 3. O Grupo 2 foi composto de
20 gestantes portadoras do HIV e que preenchiam os requisitos
para uso profilatico do AZT (CD4 >500 células/ml e/ou CV
<1.000 c6pias/ml). O Grupo 3 foi composto por 25 gestantes
portadoras do HIV com indicag#o clinica e/ou laboratorial
(CD,<500 células/ml) para receberem terapia anti-retroviral
triplice (zidovudina + lamivudina + nelfinavir). Estes critérios
s30 os critérios estabelecidos pelo Perinatal HIV Guidelines
Working Group Members quanto ao uso de terapia anti-
retroviral na gestante (19).

As dosagens orientadas para o grupo 2 foi zidovudina
300mg/dose em duas tomadas didrias. Para o grupo 3, que
utilizou esquemas antiretrovirais combinados, utilizou-se
zidovudina 300 mg, lamivudina 150mg e nelfinavir 1250 mg
em duas tomadas didrias.

Experimentos

As amostras sangiifneas para dosagens plasmdticas de
vitamina A foram obtidas em trés oportunidades ao longo da
gestacio: entre a 12°-20" semanas; entre a 21°-28" semanas €
entre a 29°-36" semanas de gestagio. A iltima coleta foi
realizada no puerpério imediato (nas primeiras 24 horas pés
dequitacfo placentdria). Adicionalmente, foi realizada coleta
do sangue do corddo umbilical para essa avaliagdo e para 2
dosagem da hemoglobina do recém-nascido.

As amostras plasmdticas foram coletadas em ambiente com
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luminosidade reduzida e foram obtidos 5 ml de sangue das
gestantes selecionadas em tubos heparinizados recobertos para
evitar-se a influéncia luminosa direta sobre o retinol. As
amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm, em rotor tamanho
18 perfazendo um RCF (forga centrifuga relativa) de 1884g
durante 10 minutos. O plasma obtido foi entio acondicionado
sob refrigeragéio a—70°C até o processamento das amostras. A
anélise foi realizada por espectrofotometria, com leitura em
comprimento de onda de 620 nm, segundo técnica preconizada
por Neeld & Pearson (20), dosado no Spektralphotometer PM6
da Zeiss West Germany.

Adicionalmente, durante o pré-natal foram aferidos os
niveis da carga viral e da contagem dos linf6citos TCD,. Essas
varidveis foram obtidas em dois momentos durante a gestag@o,
a 1* coleta foi obtida entre 12-20 semanas e a 2° coleta no
periodo entre 32-38 semanas. Foram obtidos também os dados
antropométricos maternos (massa corpérea e ganho de peso
durante a gestacdo). Obteve-se, adicionalmente, dados do parto
e do recém-nascido exemplificados pela idade gestacional, peso
e fndice de Apgar. O indice de Apgar avaliou 5 parimetros,
cada qual pontuado de 0 a 2 e detalhados em tdnus muscular,
pulso, irritabilidade reflexa , cor e respiracdo. Avaliou-se
também a adequac@o antropométrica neonatal (21).Neste
estudo, os valores de vitamina A abaixo de 20 ig/dl foram
considerados hipovitaminose (22) .

Anilise estatistica

A variabilidade da vitamina A durante a gestag&o foi
valorizada considerando-se a freqii€ncia encontrada, a
mediana € a variacdo interquartil (respectivamente no 1° e 3°
quartis). Foram utilizados os testes ndo paramétricos do qui-
quadrado (X?), Mann-Whitney, Wilcoxon, Kruskal-Wallys
para comparacdes miiltiplas, teste de Friedman para
comparagOes miiltiplas pareadas e o teste de correlagio de
Spearman. Considerou-se significativas as diferengas com
p<0,05. A anilise estatistica foi realizada utilizando-se o
programa computacional SPSS 10.0.

RESULTADOS

Os valores das medianas da idade materna (anos) das
pacientes do Grupo 1 foi 22,5 anos com variagdo interquartil
(p25-p75) de 6 anos. No Grupo 2 foi de 24 anos (7 anos) e no
Grupo 3 foide 27 anos (6 anos), nio sendo detectada diferenca
estatistica entre estas varidveis (Teste de Kruskal-Wallis: 3,975,
p=0,137). Quanto a raga (branca e ndo branca), observou-se
que 83%, 50% e 68% das gestantes respectivamente do grupo
1, 2 e 3, apresentaram cor branca (teste do X% 3,845, p =
0,146). A avaliagio dos dados referentes ao tabagismo também
nio revelou diferengas significativas, observando-se que 91%,
60% e 80% das gestantes do Grupo 1, 2 e 3 respectivamente
ndo eram tabagistas (teste do X*: 4,559, p=0,10). As medianas
do IMC inicial do Grupo 1, 2 e 3 foi respectivamente 21,9k g/
m?, 24,3kg/m? e 22,6kg/m? (Teste de Kruskal-Wallis: 4,060,
p=0,13). A avaliagdo do IMC ao término da gestagio final
também delineou distribuigio uniforme entre os grupos 1,2 ¢
3 com medianas de 25,5 kg/m?, 27,7kg/m? e 26,5kg/m?,
respectivamente (Teste de Kruskal-Wallis: 2,723, p=0,25).
Apesar do maior ganho de peso entre as gestantes do Grupo
1, ndo se observou diferengas entre as pacientes dos trés grupos
(teste de Kruskal-Wallis:4,510,p=0,10).

Os dados relativos a0 nimero de linfécitos T-CD,* (células/
mm3) e da carga viral do HIV-1 (c6pias/ml) encontram-se na
Tabela 1. Conforme esperado, a carga viral, inicialmente
elevada (14.370 cdpias/ml) reduziu significativamente no
grupo 3, chegando a 40 cépias/mt (Wilcoxon, Z:-4,372,
p:0,0001). Os resultados mostram, diferencas significativas
entre os grupos 2 ¢ 3 (Mann-Whitney, Z:-4,953, p=0,0001).
Quanto a contagem de linfécitos T-CD,*, observou-se
recuperagio significativa nas pacientes do Grupo 3,
inicialmente com mediana de 399 células/mm?, chegando a
543 células/mm?® no final da gestagdo. Comparando os Grupos
2 e 3, verificou-se diferenga significativa destes niimeros entre
os dois grupos (Mann-Whitney, Z:-2,810, p<0,0052).

TABELA 1
Distribuigzio dos valores das medianas e do 1° e 3° quartis referentes a contagem de células T-CD,

e carga viral das gestantes portadoras do HIV

Grupo 1*Ccv 2" CV P 1° TD4 2°TCD4 p

(p25-p75) (p25-p75) (p25-p75) (p25-p75)
2 860 278 692 660

(600-3.400) - (40-2.923) 0,028° (502-895) (574-862) 0,502
3 14370 40 399 543

(6.726-45.610) (40-1.499) 0,0001° (297-494) (377-689) 0,0001°

p 0,0001° 0,3738 0,0001* 0,0052°
*p<0,05, Teste de Mann-Whitney ®p<0,05, Teste pareado de Wilcoxon =~ CV= Carga viral

Os dados da CV sio expressos em cépias/mL.  Os dados dos linfécitos TCD4 sio expressos em células/mm?

1" CV e 1° TCD4 = Realizado entre 12-20 semanas

2" CV e 2° TCD4 = Realizado entre 32-38 semanas



422

Os resultados referentes a evolug@o dos niveis plasméticos
da vitamina A durante a gravidez das pacientes dos trés grupos
avaliados estdo na Tabela2. Observou-se redugio da vitamina
A ao longo da gestac@o nas pacientes dos grupos 1 e 2 apenas.
No grupo 3, aredugio verificada ndo se traduziu significativa
(Teste de Friedman, p=0,41).

TABELA2
Distribui¢fo dos valores das medianas e 1° e 3° quartis das
dosagens plasmiticas de vitamina A em quatro diferentes
periodos gestacionais

Grupo 12-20sem  21-28 sem 29-36 sem  Puerpério
(p25-p75)  (p25-p75)  (p25-p75) (p25-p75) p
1 38 31,5 31,25 25
(33-40) (28-39) (22-35) (19-27) 0,016°
2 37 31,75 30,5 24
(27-40) (29-40) (20-43) (19-34) 0,010°
3 34 30 29 23
(22-43) (22-38) (24-40) (19-30) 0,412
*p 0,65 0,415 0,99 0,99

2p<0,05 Retinol entre 12-20 semanas X Retinol puerpério. Teste nido
paramétrico de Friedman com o teste post hoc de Dunn.

® p<0,05 Retinol entre 12-20 semanas X retinol no puerpério. Teste ndo
paramétrico de Friedman com o teste post hoc de Dunn.

* Teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis.

Os dados da vitamina A sdo expressos em pg/dl
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No periodo de 12-20 semanas, observou-ge
hipovitaminose em 8,3%, 5% e 16% nas pacientes do grup
1, 2 e 3, respectivamente. Houve redugio progressiva d,
vitamina A plasmdtica materna nas pacientes deste estudg
atingindo durante o 3° trimestre niveis de hipovitaminose A
nos grupos 1,2 e 3 de 16,7%, 20% ¢ 16% respectivamente.
No periodo do puerpério imediato observou-se freqiiénciag
de hipovitaminose em 25% das paciente do grupo 1, 29 49
nas pacientes do grupo 2 e 28,6% naquelas do grupo 3.

Na tabela 3 estdo os resultados referentes a concentracio
da hemoglobina e da vitamina A do sangue do cordip
umbilical e varidveis relacionadas ao recém-nascido, como 3
idade gestacional ao nascimento, peso, indices de Apgar de
primeiro e quinto minutos e classificagio antropométrica. De
todas estas varidveis, a tnica que foi estatisticamente
significativa foi a concentragio.de hemoglobina, mais baixa
no sangue do cordio dos fetos do grupo 3 emrelagéo ao Grupo
Controle (Teste de Kruskall-Wallis: 6,867, p=0,03). Observou-
se que os neonatos de gestantes do Grupo 2 e 3 apresentaram
uma tendéncia a menores niveis de vitamina A em relagZo ao
Grupo 1 (Teste de Kruskall-Wallis: 5,287, p=0,07).

TABELA 3
Distribui¢io dos valores das medianas e intervalos interquartis da hemoglobina (Hb)
e da vitamina A do sangue do corddo umbilical de acordo com a idade gestacional no momento
do parto (IG), peso, APGAR no 1° minuto (Al"), APGAR no 5° minuto (AS5")

Grupo Hb Vitamina A IG Peso Al A5
(P25-p75)  (p25-p75)  (P25-p75)  (p25-p75)  (p25-p75) (p25-p75)
1 15,2 24 38,6 3250 9 10
(143-167)  (19-29)  (38,0-39,2)  (2920-3408)  (8,0-9.5) (9,5-10)
2 14,75 18 38,1 3080 8 10
(14,0-158)  (1121)  (37,5-40,0) (2795-3260)  (7,5-9,0) (10-10)
3 14,1° 18 38,5 3100 9 10
(13,1-150)  (10-22)  (38,0-39,5) (2778-3300)  (8,0-9,5) (9,5-10,0)
p 0,031° 0,07 0,571 0,447 0,07 0,80

“Hemoglobina grupo 3 X Hemoglobina grupo 1 = p<0,05 (Teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, com o

teste post hoc de Dunn).

Os dados da Hemoglobina sdo expressos em g/dL
Os dados da vitamina A sdo expressos em pg/d]

A idade gestacional € expressa em semanas

O peso é expresso em gramas
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TABELA4
Coeficientes de associactes obtidos entre o retinol do
sangue do corddo umbilical e o peso € a hemoglobina (Hb)
do recém-nascido nos trés grupos estudados e a associagdo
verificada entre a Hb do recém-nascido os niveis

plasméticos maternos de retinol

Grupo 1 2 3

*r p *r P *r p
Peso do RN 0,771 0,01 0378 0,113 0,420 0,06
Hb do RN -074 082 -205 043 -264 0725

Retinol materno 0,650 0,02 0,222 037 0,410 0,05

*Coeficiente de correlagdo utilizado: Spearman

No periodo de 12-20 semanas observou-se associacio entre
os niveis de retinol materno e o tempo de durac@o da gestagio
nas pacientes do grupo 1 (Teste de Spearman, r:0,63 e p=0,03).
No entanto, essa associa¢do ndo foi observada com as pacientes
do grupo 2 e com aquelas do grupo 3 (Teste de Spearman, p >
0,20). Adicionalmente, nao se observou associa¢do entre 0s
niveis de retinol materno nesse perfodo e a contagem de células
T CD, nas gestantes do Grupo 2 (Teste de Spearman, p=0,82)
enquanto uma tendéncia a essa associagao € delineada para o
Grupo 3 (Spearman, p=0,08). Também, ndo se evidenciou
associagfo entre os niveis de retinol materno e carga viral no
mesmo perfodo (Teste de Spearman, p>0,40).

Houve correlagdo direta entre os nfveis plasméticos de
vitamina A nas pacientes do grupo 1 no perfodo de 21-28
semanas de gestacio e a hemoglobina do sangue do cordédo
umbilical ao nascimento (Teste de Spearman, r:0,65 e p=0,02).
Observou-se, também associagio limitrofe na avaliag@o desses
paridmetros nas pacientes do grupo 3 (Teste de Spearman, 1:0,41
p=0,05). Entretanto, ndo se observou associa¢dio na anilise

dos mesmos pardmetros nas pacientes do grupo 2 (Teste de .

Spearman, :0,22 ¢ p=0,37).

Os dados referentes as associa¢Bes entre a concentragio
de vitamina A no sangue do cordio umbilical com o peso do
recém-nascido (RN) e com os niveis de hemoglobina do RN
nos trés grupos estudados estdo na tabela 4. Em contraste aos
Iesultados observados entre as gestantes do grupo controle,
ndo se observou associagdo entre os niveis de retinol do cordo
umbilical e o peso do recém-nascido em gestagdes do Grupo
2, enquanto uma tendéncia a essa associagdo foi observada
em gestacdes do Grupo 3 (Teste de Spearman, 1:0,42 e p=0,06).
Nio se detectou, também, associagio entre a concentragio de
vitamina A e a concentragdo de hemoglobina no sangue do
Corddo umbilical ao nascimento (Teste de Spearman, p>0,20).
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DISCUSSAO

A vitamina A € particularmente necesséria durante os
periodos em que ocorrem ripida proliferagio e diferenciagio
celular, tais como ocorrem durante a gestagdo e no inicio da
infancia (23,24). Ao presente estudo observou-se no grupo
controle no periodo entre 12-28 semanas de gestagio, niveis
plasméticos de vitamina A reduzidos em 8,3% das gestantes;
em 16,7% das gestantes no periodo entre 29-36 semanas e
em 25% das gestantes ¢ recém-nascidos no puerpério
imediato. Estes dados estdo de acordo com a afirmativa de
que a gravidez € identificada como um periodo de acentuada
vulnerabilidade para o desenvolvimento de hipovitaminose
A (8, 25).

Baseado em dados da literatura, a gestacdo, a infecgio
pelo virus HIV e a raca negra tém sido fatores de risco
observados para a deficiéncia dessa vitaminad (9,26-28). Na
presente casuistica, observou-se que as concentragdes
plasmaéticas de vitamina A sdo 13 ig/dl inferiores aos niveis
iniciais, com redugio de 28% no grupo controle. No grupo 2
¢ 3 observam-se as mesmas tendéncias. A avaliacio desses
dados ndo identificou nenhuma diferenga significativa entre
os grupos, independente da associagdo com o HIV e uso de
anti-retrovirais. A deficiéncia da vitamina A, mesmo
considerando paises desenvolvidos, tem sido detectada em
porcentagens relativamente comuns (30%). Por sua vez, essa
deficiéncia pode alcancar freqiiéncias na ordem de 60% nos
paises em desenvolvimento quando avaliadas especificamente
gestantes portadoras do HIV (9,28).

Os mecanismos responsdveis pelo decréscimo das
concentragdes plasmaéticas de vitamina A durante a gestagio
sdo parcialmente conhecidos. Dentre os fatores considerados
importantes na concentra¢io de vitamina A no sangue materno
cita-se a ingesta, a hemodilui¢do, a maior mobilizagdo de
vitamina A, a transferéncia através da placenta, a reserva
hepiética materna e a ma nutri¢do. A a¢fo hormonal, os ajustes
metabdlicos da gestante necessarios a manutengo da gravidez
e ao préprio aporte extra de vitamina A sdo as varidveis
responséveis pelo risco aumentado de deficiéncia materna
dessa vitamina, principalmente na fase final da gestacdo, onde
é intensa a transferéncia dessa vitamina para o feto (29-31).
A relagdo entre os niveis plasméticos maternos de vitamina
A e os dos recém-natos tem sido objeto de estudo de virios
pesquisadores e o§ achados, freqiiente contraditérios. A
propor'éﬁo da concentra¢do plasmitica de vitamina A do
sangue materno em relagdo ao sangue fetal é de
aproximadamente 2:1. Em condic¢Ges de caréncia marginal
ou deficiéncia materna, a concentracio fetal ou do cordio
umbilical ao nascimento pode ser mantida dentro dos limites
normais € até mesmo exceder os valores maternos (11, 31). O
mecanismo ¢ a regulagdo da transferéncia placentéria de
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vitamina A, assim como as conseqii€ncias da deficiéncia deste
nutriente durante a gestagdo em humanos, néo estdo bem
estabelecidos (32).

Observou-se no grupo 1'hipovitaminose A em 16,7% das
gestantes no terceiro trimestre, 25% das puérperas e 25% dos
RNs considerados clinicamente normais. Em concordincia
com esses achados, estudo conduzido com gestantes de baixo
risco na cidade do Rio de Janeiro comprovou inadequagdo
dos niveis séricos de vitamina A em 12,5% das gestantes no

terceiro trimestre de gestagdo (33) ¢ em 28,6% dos recém-
nascidos, no sangue do corddo umbilical (32). No entanto,
esse iltimo, observou também inadequagdo dessa vitamina
em 9,1% das puérperas avaliadas. A transferéncia de vitamina
A para o feto ocorre por difusio simples, ligada a um complexo
protéico envolvendo duas proteinas, a pré-albumina
(transtiretina) e a protefna carreadora do retinol. A primeira
serve para solubilizar a molécula de retinol e prevenir a
filtragdo glomerular de proteina carreadora do retinol evitando
a perda de vitamina A na urina. A reserva hepitica fetal
depende da transferéncia placentdria desta vitamina.
Relaciona-se as proteinas descritas e estd associada com a
degluti¢do do liquido amni6tico, que representam as primeiras
fontes de vitamina A para o feto (34).

Os resultados deste trabalho demonstram niveis
plasmdticos de vitamina A do sangue do corddo umbilical do
grupo 1, 251g/dl + 3,85 ig/dl. Obteve-se 24ig/dl + 2,75 ig/dl
para o grupo 2 e 23ig/dl + 5,75 ig/dl para o grupo 3. Em
contraste a determinados achados (32), n3o se observou
associagdo significativa entre os niveis plasmadticos de retinol
materno com os niveis de retinol no corddo umbilical.
Entretanto, baixa concentrago de vitamina A no sangue de
cord@o ao nascimento vem sendo considerada como condigéo
fisiol6gica do recém-nascido (35-37). Alguns estudos também
néo demonstraram influéncia dos niveis plasméticos maternos
de vitamina A sobre a concentrag3o dessa vitamina na unidade
feto-placentdria ao nascimento (30,38,39).

O estoque fetal de vitamina A é constituido ao longo da
gestacdo, principalmente no 3° trimestre. Supde-se, portanto,
que a defici€ncia severa nessa etapa de desenvolvimento fetal
possa repercutir no estado nutricional de vitamina A fetal
(11,30). Em contraste aos resultados observados no grupo 1,
n#o se observou associagio da vitamina A do recém-nascido
(RN) dos grupo 2 com o peso ao nascimento, enquanto uma
tendéncia a essa associag#o j4 é vislumbrada para o grupo 3.
Pelo menos trés grupos de pesquisadores observaram a
associagdo entre baixas concentragdes de vitamina A no corddo
umbilical e o crescimento anormal do feto (11,31,32). Alguns

pesquisadores observam que as criangas nascidas de mées com

caréncia de vitamina A e infectadas por HIV apresentaram
consistentemente menor peso € comprimento para a idade
" gestacional quando comparadas com criangas nascidas de
mies infectadas e sem caréncia de vitamina A (11). As

possfveis explicagGes para os niveis reduzidos de vitamina A
no cofddo de recém-nascidos com restrigao de crescimentg
intra-uterino podem refletir: a) a oferta inadequada de
vitamina A pela mde, secundiria a comprometimento d;
circulagdo itero-placentaria; b) baixo poder de ligagio de
vitamina A pelo feto, devido as baixas concentra¢Ses da
proteina carreadora do retinol através do tecido placentdrig
resultando em redugio na captagiio da vitamina A pelo figado
fetal; c) maior utiliza¢@o de vitamina A pelo feto, relacionada
apresencga de infecgGes intra-uterinas, pois as infec¢oes agudas
e crbnicas aumentam a taxa catabdlica e a excregdo de
vitamina A; d) armazenamento insuficiente e inadequado de
vitamina A no figado fetal, relacionado i presenca de
anormalidades estruturais e funcionais no figado de recém-
nascido com restri¢iio de crescimento intra-uterino, sendo estas
alteragbes possivelmente associadas com a deplegdo das
células hepdticas armazenadoras de vitamina A (40).

A presente casuistica ndo observou diferencas na avaliago
do peso e da adequag@o antropométrica neonatal entre os RN
dos grupos estudados. Na avaliagio antropométrica de criangas
expostas e ndo portadoras do HIV hé evidéncias de que a
deficiéncia de vitamina A durante a gestagdo ji possa ter
efeito deletério a longo prazo sobre o crescimento e
desenvolvimento das criangas (11).

Alguns autores demonstram que, durante a gestagio, a
hipovitaminose A associa-se a reservado prognéstico
gestacional, inferindo-se que a vitamina A seja importante
parao crescimento e para o desenvolvimento fetal adequados.
Essa deficiéncia associar-se-ia com desenvolvimento
embriogé€nico anormal, aborto espontineo, anemia ¢
imunodepressdo (23,24). Houve alta correlagio nas gestantes
do grupo 1 entre o retinol materno durante 21-28 semanase a
hemoglobina fetal no momento do parto (p=0,002).
Adicionalmente, houve associag@o limitrofe entre essas
varidveis no grupo exposto a terapia triplice, em contraste a0
observado no grupo 2. A possivel explica¢do para a associagdo

~ entre o retinol € a hemoglobina fetal provém de estudos que

demonstram a necessidade da vitamina A para a absor¢io €
utilizagio de ferro inorganico n&o-heme, com conseqiiente
limitacio de sua utilizagdo e redugdo dos niveis
hematimétricos (41). Acredita-se também, que essa vitamina
esteja envolvida na sintese de hormdnios esterdides, uma vez
que a suplementag@o da vitamina A tem sido associada a
aumento dos niveis de progesterona (24). Outra associagio
sugerida por observagdes preliminares & a associaga@o entre
os baixos niveis de &-caroteno em mulheres e 0
desenvolvimento de pré-eclampsia e eclampsia. Sugere-se que
a vitamina A atue na prevencdo de lesfio endotelial, um dos
fatores causais das sindromes hipertensivas da gravidez
(10,42). No entanto, essas observagdes ndo foram sustentadas
em um estudo recente com 736 gestantes (8).

Tem-se demonstrado que a vitamina A tem sido
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relacionada ao trabalho de parto pré-termo (7,9) possivelmente
secunddria a alteragdo hormonal ou devido a maior
predisposigﬁo a processos infecciosos. Na presente casuistica,
ndo se observou associagdo entre a vitamina A plasmadtica e o
tempo de duragFo da gestagdo nas gestantes portadoras do HIV
em uso de esquemas contendo AZT exclusivamente ou terapia
triplice:

Em pacientes portadores da infecgio pelo HIV, ainda se
desconhece a real influéncia dos fatores nutricionais e
sobretudo dos micronutrientes sobre o prognéstico da infeccao.
Parece ser um importante fator de risco norteador da evolugio
da doenga pelo virus HIV (7). Estudos recentes tém
demonstrado associagdo consistente entre a infecgio pelo virus
da imunodefici€ncia humana e deficiéncia de vitamina A
(12,43-45). Essa associagdo tem sido verificada tanto no
aumento de incidéncia de infecg@io sintomdtica pelo HIV em
adultos quanto no incremento das taxas de transmissao vertical
(79,13,15,28,44-47). Na casuistica aqui apresentada, ndo se
evidenciou nenhum caso de transmissdo perinatal, talvez
decorrente dos cuidados com a aderéncia as medidas
profilaticas ou decorrentes do nimero limitado de casos para
este tipo de avaliago.

Pacientes infectadas pelo HIV e com deficiéncia de retinol
apresentam tendéncia a menor sobrevida quando se compara
com pacientes sem hipovitaminose A (12). Alguns estudos
observaram que tanto o nivel plasmético de vitamina A quanto
o nimero de linfécitos TCD, eram fatores preditivos
independentes de transmissdo vertical (TV) do HIV, seja
afetando a integridade placentiria, aumentando a viremia
sanguinea, a viremia no leite materno ou acentuando a
excregdo cervical do virus (9,12,43,46,48). Alguns trabalhos,
entretanto, ndo confirmam estas assertivas. Sob essa
perspectiva, outros estudos ndo encontraram correlag@o entre
baixo nivel sérico de vitamina A e o aumento da transmissio
vertical (13-15).

Na tentativa de elucidar a real associacdo da vitamina A
com a TV do HIV alguns pesquisadores realizaram a
suplementacdo de vitamina A as gestantes portadoras do HIV
(3,49-51). Altas doses de suplementagdo oral de d-caroteno
tém aumentado o nfimero de linfécitos TCD , tanto em
pacientes imunocompetentes como naqueles portadores do
HIV. Segundo Greenberg et al (9), parece que essa
suplementagdo age como cofator para a redugio da dose efetiva
do anti-retroviral favorecendo a recuperagio contra infecgoes
oportunistas. Outros autores, entretanto, ndo confirmaram a
associacio entre a suplementagio da vitamina A e o retardo
na progressdo da doenga pelo HIV (52). Um importante estudo
duplo-cego, placebo controlado realizado na Tanzénia ndo
evidenciou associagdo entre a suplementagdo de vitamina A e
a melhora no niimero de linfécitos TCD, € nem com os
resultados perinatais, fortemente representados pelo peso do
RN, ocorréncia de parto pré-termo, restrigio do crescimento
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intra-uterino ¢ morte fetal (50). No entanto, a suplementagio
da vitamina A nio foi avaliada simultinea e adequadamente
com os niveis plasméticos dessa vitamina. Objetivando avaliar
a assoctacao entre os niveis plasmaticos de vitamina A e o
prognéstico imunoldgico materno, a presente casuistica nio
detectou associagdo entre os niveis de linfécitos TCD, e o
retinol materno nos grupos estudados, confirmando outro
estudo que delineou a mesma tendéncia, porém entre
pacientes com maioria masculina (53). Entretanto, a
estabilidade da concentragdo plasmética de retinol materno
demonstrada durante a gestagdo de mulheres do Grupo 3 pode
sugerir que o uso de esquemas combinados de anti-retrovirais
atuaram favoravelmente e de forma indiscutivel para a melhora
imunolégica dessas gestantes, o que é demonstrado com o
aumento significativo dos linfécitos TCD, néssas gestantes e
também com a inegével relacio entre os fatores nutricionais
e aresisténcia a infecgoes.

Estudos in vitro sugerem que durante a infecgao pelo HIV,
a vitamina A suprima a replicag@o viral, inibindo a transcri¢do
viral do HIV. Essa supressdo ocorre porque certas proteinas
especificas de ligagZo ao retinol ligam-se ao core viral (52,54-
56). No entanto, a anilise cautelosa da associagdo da carga
viral com deficiéncia de vitamina A n3do tem se mostrado
consistente (15,52). Nao se observou, no presente estudo,
associacdio entre os niveis de carga viral e o0s niveis
plasméticos maternos de vitamina A. Nesse sentido, em 1998,
Semba et al (53) ndo encontraram associagao entre a carga
viral do HIV com a suplementagio da vitamina A (47).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da reconhecida limitagdo da avalia¢do isolada do
indicador bioquimico como sinalizador de hipovitaminose A,
frente os dados apresentados, podemos demonstrar alta
prevaléncia de reduzidos niveis plasméticos-de vitamina A
nas pacientes do estudo. Na presente casuistica, demonstrou-
se que gestantes usudrias de esquemas combinados de anti-
retrovirais ndo apresentaram redugao significativa dos niveis
de retinol materno durante a gestagdo, possivelmente pela
melhora imunolégica que essas medicagdes determinam. Nao
observamos associagio entre os niveis plasmiticos de retinol

" materno e a duragiio da gestagdo em gestantes portadoras do

HIV, entretanto ja se verifica uma associag@o entre os niveis
plasméticos maternos de retinol e a hemoglobina do neonato
a0 nascimento. Adicionalmente, ja podemos observar uma
tendéncia a4 associagdo dos niveis de retinol do cordio
umbilical e o peso do recém-nascido.

Convém lembrar que, at€ 0 momento, nenhum trabalho
da literatura forneceu evidéncia clara de que a suplementagio
materna com vitamina A estivesse associada com redugdo da
TV do HIV em gestantes com este tipo de deficiéncia
(49,51,57,58). No entanto, permanecem dividas sobfe a
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efetividade dessa medida entre gestantes com deficiéncia dessa
vitamina, especialmente naquelas com contagem de linfécitos
TCD, reduzida. Em vista dessas assertivas, € prudente corrigir
as possiveis deficiéncias subclinicas da vitamina A em
gestantes portadoras do HIV-1, cuidando para néio exp6-la a
excesso desta vitamina, o que pode acarretar em risco
teratogénico (11, 59).
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