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RESUMO. Avaliar os níveis plasmáticos de vitamina A e a sua 
associaçâo com os resultados obstétricos e perinatais em gestantes 
portadoras do HIV. Estudo observacional e prospectivo realizado no 
Setor deDoenças Infecto-Contagiosas em Ginecologia e Obstetricia 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeiráo Preto, 
Universidade de Sao Paulo, envolvendo 57 gestantes divididas em 3 
grupos: Grupo 1, com 12 gestantes normáis, 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 avaliaçâo do nivel 
plasmático de vitamina A foi realizada em très periodos equidistantes 
durante a gestaçâo e no puerpèrio ¡mediato. Avaliou-se também os 
níveis dessa vitamina e da hemoglobina no sangue do cordáo 
umbilical. Foram aferidos dados antropométricos matemos, neonatais, 
assim como a contagem de linfócitos TCD4 e carga viral do HIV 
durante a gestaçâo. Níveis plasmáticos reduzidos de vitamina A foi 
observada no grupo 1 (25%), no grupo 2(29,4%) e no grupo 3(28,6%). 
Nào se observou associaçâo entre os níveis plasmáticos de retinol 
materno e a duraçâo da gestaçâo em gestantes do grupo 2 e 3. Nos 
grupos 1 e 3 observou-se associaçâo entre a concentraçâo materna 
do retinol e a hemoglobina do RN (p=0,05). De maneira distinta ao 
grupo controle, nao se observou associaçâo entre os níveis de retinol 
do cordáo umbilical e o peso do recém-nascido em gestaçôes do 
Grupo 2 , enquanto urna tendència a essa associaçâo foi observada 
em gestaçôes do Grupo 3 (p=0,06). Verificou-se alta prevaléncia de 
hipovitaminose A na populaçâo deste estudo, independente do 
esquema anti-retroviral utilizado.
Palavras chaves: Anti-retroviral, deficiência, HIV, gestaçâo, vitamina 
A.

IN T R O D U JO

A rela;ao entre os fatores nutricionais e a resistencia a 
infectes é sugerida há muito tempo, porém há apenas duas 
décadas* tem sido realizados estudos sistematizados sobre esse 
tópico (1,2). A avaIia9 ao da hipovitaminose A tem sido um 
importante objetivo dos servidos de saúde pública, acometendo 
Significativa porcentagem das populagbes de países em 
desenvolvimento. Atualmente, existem 60 países 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 Ribeirao Preto, University 
of Sao 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 afterbirth. 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 e um importante problema de saude publica, 
estando o Brasil incluido no referido grupo (3,4).

Entre as inumeras fungoes da vitamina A no organismo, 
destaca-se a sua protegao organica contra infec9 des, 
notadamente a redugao das taxas de mortalidade matema 
relacionadas a gravidez (5, 6) e a infec9ao pelo HIV, ou 
virus da imunodeficiencia humana (7). Estudos conduzidos 
no inicio dos anos 60 na India identificaram a gestagao como 
um periodo de vulnerabilidade para o desenvolvimento de
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deficiencia de vitamina A. No entanto, o impacto dessa 
deficiencia para a saúde da mulher durante o ciclo gravídico- 
puerperal foi avaliado somente na década passada (8 ).

Durante a gestagáo se aceita que a hipovitaminose A 
aprésente associagáo com  im unodepressáo, síndrom es 
hipertensivas da gravidez, trabalho de parto pré-termo, baixo 
peso ao nascimento e com o aumento da suscetibilidade 
perinatal a infecgóes (7-11). No entanto, em pacientes 
portadoras da infecgáo pelo HIV, ainda se desconhece a real 
influéncia dos fatores nutricionais sobre o prognóstico da 
infecgáo. A possível intersecgao entre hipovitaminose A e 
infecgáo pelo HIV tem sido verificada tanto no aumento de 
infecgáo sintom ática pelo HIV em adultos quanto no 
incremento das taxas de transmissáo vertical (7,12). Outros 
trabalhos, entretanto, nao confirmam essas assertivas (13-15).

Há algum tempo tem-se a tendencia de valorizar as 
deficiencias nutricionais com a avaliagáo isolada dos níveis 
plasmáticos dos nutrientes. Os níveis sanguíneos classificados 
como convencionalmente baixos podem ser indicadores de 
risco de deficiencia, entretanto a u tiliz ad o  exclusiva do 
indicador bioquímico como sinalizador de deficiencia é 
freqiientem ente insuficiente, visto que os indicadores 
classicamente empregados para detecgáo da hipovitaminose 
A sao melhor avahados no seu conjunto e incluem: os 
indicadores dietéticos, bioquímicos, fisiológicos, histológicos 
e clínicos atribuidos á determinada condigáo (16).

O p resen te  estudo  teve  com o o b je tiv o s  av a lia r 
prospectivamente um indicador bioquímico de deficiéncia de 
vitamina A, os níveis plasmáticos dessa vitamina, e a sua 
associagao com os resultados obstétricos e perinatais durante 
a gestagáo de mulheres normáis e portadoras do HIV. A 
presente casuística também objetivou avaliar a associagáo entre 
os níveis plasmáticos de vitamina A e dados imunológicos 
maternos e as repercussóes do uso de anti-retrovirais sobre 
os níveis plasmáticos dessa vitamina e sobre a hemoglobina 
no sangue do cordao umbilical ao nascimento.

MATERIAL E METODOS

A m ostra
Foi delineado estudo observacional, longitudinal e 

prospectivo (17), realizado no Setor de Moléstias Infecto- 
Contagiosas do Hospital das C línicas da Faculdade de 
Medicina de Ribeiráo Preto da Universidade de Sao Paulo 
(HCFMRP-USP), Brasil no período de setembro de 2001 a 
margo de 2003. Selecionou-se inicialmente 65 gestantes, 
excluindo-se posteriormente oito gestantes por nao cumprirem 
com os critérios metodológicos estipulados. Dessa forma, o 
estudo foi realizado com 57 gestantes entre 16 e 43 anos, com 
gestagáo de feto único, independente de raga ou paridade, nao- 
portadora de insuficiencia renal ou hepática. Dessas pacientes, 
45 gestantes eram portadoras do HIV. As outras 12 gestantes

foram  catego rizadas com o grupo con tro le  (c lín ica  e 
laboratorialmente normáis) e foram selecionadas no Setor de 
Pré-N atal de Baixo Risco do HCFMRP-USP. Todas as 
pacientes forneceram o seu consentimento pós-informado para 
integrarem o estudo, o qual foi aprovado pelo Comité de Ética 
em Pesquisa do HCFMRP-USP.

Havendo a detecçâo de indicadores de risco bioquímico 
de deficiéncia de v itam ina A, a paciente foi assistida 
conjuntamente com profissionais da infectologia, obstetricia 
e da nutrologia. A manutençâo ou exclusäo da paciente dos 
grupos de estudo dependeu de ampia discussáo entre os 
profissionais das très áreas com o envolvimento da gestante, 
pesando-se os riscos-beneficios da manutençâo da inclusáo 
da gestante no estudo. Ficou estipulado, previamente à 
inclusao no estudo de que se houvesse a presença de sinais e 
síntomas de deficiéncia de vitamina A (18) e a necessidade 
de alguma intervençâo (suplementaçâo vitamínica), a paciente 
seria avahada em um grupo à parte do grupo principal de 
pesquisa.

Selecionaram-se as pacientes portadoras do HIV (gestantes 
com exames imunoenzimáticos positivos contra o HIV em 
duas amostras séricas distintas, confirmados pelo Western- 
Blot) sem uso prévio de medicaçôes anti-retrovirais nos 6 

meses que antecederam a inclusao 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 profilático do AZT (CD4 >500 células/ml e/ou CV 
<1.000 cópias/ml). O Grupo 3 foi composto por 25 gestantes 
portadoras do HIV com indicaçâo clínica e/ou laboratorial 
(CD4<500 células/ml) para receberem terapia anti-retroviral 
tríplice (zidovudina + lamivudina + nelfinavir). Estes critérios 
sao os critérios estabelecidos pelo Perinatal HIV Guidelines 
W orking 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 diárias. Para o grupo 3, que 
utilizou esquemas antiretrovirais combinados, utilizou-se 
zidovudina 300 mg, lamivudina 150mg e nelfinavir 1250 mg 
em duas tomadas diárias.

Experimentos
As amostras sanguíneas para dosagens plasmáticas de 

vitamina A foram obtidas em très oportunidades ao longo da 
gestagáo: entre a 1 2a-2 0 a semanas; entre a 21a-28a semanas e 
entre a 29a-36a semanas de gestagáo. A última coleta foi 
realizada no puerpèrio imediato (ñas primeiras 24 horas pos 
dequitagáo placentária). Adicionalmente, foi realizada coleta 
do sangue do cordao umbilical para essa avaliaçâo e para a 
dosagem da hemoglobina do recém-nascido.

As amostras plasmáticas foram coletadas em ambiente com
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luminosidade reduzida e foram obtidos 5 mi 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 (força centrífuga relativa) de 1884g 
durante 10 minutos. O plasma obtido foi entâo acondicionado 
sob refrigeraçâo a-70°C  até o processamento das amostras. A 
análise foi realizada por espectrofotometria, com leitura em 
comprimento de onda de 620 nm, segundo técnica preconizada 
por Neeld & Pearson (20), dosado no Spektralphotometer PM 6 

da Zeiss West Germany.
Adicionalmente, durante o pré-natal foram aferidos os 

níveis da carga viral e da contagem dos linfócitos TCD4. Essas 
variáveis foram obtidas em dois momentos durante a gestaçâo, 
a 1* coleta foi obtida entre 1 2 - 2 0  semanas e a 2a coleta no 
período entre 32-38 semanas. Foram obtidos também os dados 
antropométricos matemos (massa corpórea e ganho de peso 
durante a gestaçâo). Obteve-se, adicionalmente, dados do parto 
e do recém-nascido exemplificados pela idade gestacional, peso 
e índice de Apgar. O índice de Apgar avaliou 5 parámetros, 
cada qual pontuado de 0  a 2  e detalhados em tónus muscular, 
pulso, irritabilidade reflexa , cor e respiraçâo. Avaliou-se 
também a adequaçâo antropométrica neonatal (21).Neste 
estudo, os valores de vitamina A abaixo de 20 ig/dl foram 
considerados hipovitaminose (2 2 ) .

Análise estatística
A variabilidade da vitamina A durante a gestaçâo foi 

valorizada considerando-se a freqiiéncia encontrada, a 
mediana e a variaçâo interquartil (respectivamente no 1° e 3° 
quartis). Foram utilizados os testes nao paramétricos do qui- 
quadrado (X2), Mann-Whitney, Wilcoxon, Kruskal-Wallys 
para com paraçôes m ú ltip las , te s te  de F riedm an  para 
comparaçôes múltiplas pareadas e o teste de correlaçâo de 
Spearman. Considerou-se significativas as diferenças com 
p<0,05. A análise estatística 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 variaçâo interquartil 
(p25-p75) de 6  anos. No Grupo 2 foi de 24 anos (7 anos) e no 
Grupo 3 foi de 27 anos (6  anos), náo sendo detectada diferença 
estatística entre estas variáveis (Teste de Kruskal-Wallis: 3,975, 
p=0,137). Quanto à raça (branca e náo branca), observou-se 
que 83%, 50% e 6 8 % das gestantes respectivamente do grupo 
1, 2 e 3, apresentaram cor branca (teste do X2: 3,845, p =
0.146). A avaliaçâo dos dados referentes ao tabagismo também 
nâo revelou diferenças significativas, observando-se que 91%, 
60% e 80% das gestantes do Grupo 1 ,2  e 3 respectivamente 
náo eram tabagistas (teste do X2: 4,559, p=0,10). As medianas 
do IMC inicial do Grupo 1,2 e 3 foi respectivamente 21,9kg/ 
m2, 24,3kg/m2 e 22,6kg/m2 (Teste de Kruskal-Wallis: 4,060, 
p=0,13). A avaliaçâo do IMC ao término da gestaçâo final 
também delineou distribuiçâo uniforme entre os grupos 1 , 2  e 
3 com medianas de 25,5 kg/m2, 27,7kg/m2 e 26,5kg/m2, 
respectivamente (Teste de Kruskal-Wallis: 2,723, p=0,25). 
Apesar do maior ganho de peso entre as gestantes do Grupo
1 , nâo se observou diferenças entre as pacientes dos très grupos 
(teste de Kruskal-Wallis:4,510,p=0,10).

Os dados relativos ao número de linfócitos T-CD4+ (células/ 
mm3) e da carga viral do HIV-1 (cópias/ml) encontram-se na 
Tabela 1. Conforme esperado, a carga viral, inicialmente 
elevada (14.370 cópias/ml) reduziu significativamente no 
grupo 3, chegando a 40 cópias/ml (Wilcoxon, Z:-4,372, 
p:0,0001). Os resultados mostram, diferenças significativas 
entre os grupos 2 e 3 (Mann-Whitney, Z:-4,953, p=0,0001). 
Quanto à contagem  de linfócitos T-CD4+, observou-se 
recuperaçâo  sig n ifica tiv a  ñas pacien tes do G rupo 3, 
inicialmente com mediana de 399 células/mm3, chegando a 
543 células/mm3 no final da gestaçâo. Comparando os Grupos 
2 e 3, verificou-se diferença significativa destes números entre 
os dois grupos (Mann-Whitney, Z:-2,810, p<0,0052).

TABELA1
Distribui$ao dos valores das medianas e do 1° e 3° quartis referentes á contagem de células T-CD4 

e carga viral das gestantes portadoras do HIV

Grupo l aCV
(p25-p75)

2a CV 
(p25-p75)

P 1° TD4 
(p25-P75)

2° TCD4 p 
(p25-p75)

2 860 278 692 660
(600-3.400) (40-2.923) 0,028b (502-895) (574-862) 0,502

3 14.370 40 399 543
(6.726-45.610) (40-1.499) 0 ,0 0 0 1b (297-494) (377-689) 0,0001b

P 0 ,0 0 0 1a 0,3738 0 ,0 0 0 1a 0,0052a

* p<0,05, Teste de Mann-Whitney bp<0,05, Teste pareado de Wilcoxon CV= Carga viral
Os dados da CV sao expressos em cópias/mL Os dados dos linfócitos TCD4 sao expressos em células/mm3
1‘ CV e 1° TCD4 = Realizado entre 12-20 semanas 2a CV e 2° TCD4 = Realizado entre 32-38 semanas



422 EL BEITUNE et al.

No p eríodo  de 12-20 sem anas, observou-se 
hipovitaminose em 8,3%, 5% e 16% ñas pacientes do grup0 

1, 2 e 3, respectivamente. Houve redugào progressiva da 
vitamina A plasmática materna ñas pacientes deste estudo 
atingindo durante o 3° trimestre niveis de hipovitaminose A 
nos grupos 1, 2 e 3 de 16,7%, 20% e 16% respectivamente. 
No periodo do puerpèrio imediato observou-se freqiièncias 
de hipovitaminose em 25% das paciente do grupo 1, 29,4% 
ñas pacientes do grupo 2  e 28,6% naquelas do grupo 3 .

Na tabela 3 estao os resultados referentes à concentrado 
da hem oglobina e da vitam ina A do sangue do cordao 
umbilical e variáveis relacionadas ao recém-nascido, como a 
idade gestacional ao nascimento, peso, índices de Apgar de 
primeiro e quinto minutos e classificafáo antropométrica. De 
todas estas variáveis, a única que foi estatisticamente 
significativa foi a concentrado de hemoglobina, mais baixa 
no sangue do cordao dos fetos do grupo 3 em rela?áo 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 
urna tendéncia a menores níveis de vitamina A em relado ao 
Grupo 1 (Teste de Kruskall-Wallis: 5,287, p=0,07).

paramèdico de Friedman com o teste post hoc de Dunn. 
* Teste nâo paramétrico de Kruskal-Wallis.
Os dados da vitamina A sâo expressos em pg/dl

TABELA3
D istribuido dos valores das medianas e intervalos interquartis da hemoglobina (Hb) 

e da vitamina A do sangue do cordäo umbilical de acordo com a idade gestacional no momento 
do parto (IG), peso, APGAR no Io minuto (A l'), APGAR no 5o minuto (A5')

Grupo
(p25-p75)

Hb
(p25-P75)

Vitamina A 
(p25-p75)

IG
(p25-p75)

Peso
(p25-p75)

A l’
(p25-p75)

A5’

1 15,2 24 38,6 3250 9 10

(14,3-16,7) (19-29) (38,0-39,2) (2920-3408) (8 ,0-9,5) (9,5-10)
2 14,75 18 38,1 3080 8 10

(14,0-15,8) (1 1-2 1 ) (37,5-40,0) (2795-3260) (7,5-9,0) (10-10)
3 14,1“ 18 38,5 3100 9 10

(13,1-15,0) (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 nao paramétrico de Kruskal-Wallis, com o 
teste post hoc de Dunn).
Os dados da Hemoglobina sao expressos em g/dL 
Os dados da vitamina A sao expressos em pg/dl 
A idade gestacional é expressa em semanas 
O peso é expresso em gramas

Os resultados referentes à evoluçâo dos níveis plasmáticos 
da vitamina A durante a gravidez das pacientes dos très grupos 
avahados estao na Tabela 2. Observou-se reduçâo da vitamina 
A ao longo da gestaçâo nas pacientes dos grupos 1 e 2 apenas. 
No grupo 3, a reduçâo verificada nâo se traduziu significativa 
(Teste de Friedman, p=0,41).

TABELA2
Distribuiçâo dos valores das medianas e Io e 3o quartis das 
dosagens plasmáticas de vitamina A em quatro diferentes 

períodos gestacionais

Grupo 12-2 0sem
(p25-p75)

21-28 sem 
(p25-p75)

29-36 sem 
(p25-P75)

Puerpèrio
(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)

ooo'
3 34 30 29 23

(22-43) (22-38) (24-40) (19-30) 0,412
*P 0,65 0,415 0,99 0,99

"p<0,05 Retinol entre 12-20 semanas X Retinol puerpèrio. Teste nào 
paramétrico de Friedman com o teste post hoc de Dunn. 
b p<0,05 Retinol entre 12-20 semanas X retinol no puerpèrio. Teste näo
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TABELA4
Coeficientes de associaçôes obtidos entre o retinol do 

sangue do cordáo umbilical e o peso e a hemoglobina (Hb) 
do recém-nascido nos très grupos estudados e a associaçâo 

verificada entre a Hb do recém-nascido os níveis 
plasmáticos matemos de retinol

Grupo 1
*r P *r

2

P
3

*r P

Peso do RN 0,771 0,01 0,378 0,13 0,420 0,06

HbdoRN -.074 0,82 -,205 0,43 -.264 0,25

Retinol materno 0,650 0,02 0,222 0,37 0,410 0,05

♦Coeficiente de correlaçâo utilizado: Spearman

No período de 12-20 semanas observou-se a sso c ia lo  entre 
os níveis de retinol materno e o tempo de duragáo da gestagáo 
ñas pacientes do grupo 1 (Teste de Spearman, r:0,63 e p=0,03). 
No entanto, essa associa lo  nao foi observada com as pacientes 
do grupo 2 e com aquelas do grupo 3 (Teste de Spearman, p > 
0,20). Adicionalmente, nao se observou associagáo entre os 
níveis de retinol materno nesse período e a contagem de células 
TCD4nas gestantes do Grupo 2 (Teste de Spearman, p=0,82) 
enquanto urna tendencia a essa associagáo é delineada para o 
Grupo 3 (Spearman, p=0,08). Também, nao se evidenciou 
associagáo entre os níveis de retinol materno e carga viral no 
mesmo período (Teste de Spearman, p>0,40).

Houve correlagáo direta entre os níveis plasmáticos de 
vitamina A ñas pacientes do grupo 1 no período de 21-28 
semanas de gestagáo e a hemoglobina do sangue do cordáo 
umbilical ao nascimento (Teste de Spearman, r:0,65 e p=0,02). 
Observou-se, também associagáo limítrofe na avaliagáo desses 
parámetros ñas pacientes do grupo 3 (Teste de Spearman, r:0,41 
p=0,05). Entretanto, náo se observou associagáo na análise 
dos mesmos parámetros ñas pacientes do grupo 2 (Teste de 
Spearman, r:0 ,2 2  e p=0,37).

Os dados referentes ás associagoes entre a concentragáo 
de vitamina A no sangue do cordáo umbilical com o peso do 
recém-nascido (RN) e com os níveis de hemoglobina do RN 
nos tres grupos estudados estáo na tabela 4. Em contraste aos 
resultados observados entre as gestantes do grupo controle, 
náo se observou associagáo entre os níveis de retinol do cordáo 
umbilical e o peso do recém-nascido em gestagoes do Grupo 
2, enquanto urna tendència a essa associagáo foi observada 
«m gestagoes do Grupo 3 (Teste de Spearman, r:0,42 e p=0,06). 
Náo se detectou, também, associagáo entre a concentragáo de 
vitamina A e a concentragáo de hemoglobina no sangue do 
cordáo umbilical ao nascimento (Teste de Spearman, p>0,20).

DISCUSSÁO

A vitamina A é particularmente necessària durante os 
períodos em que ocorrem rápida proliferagáo e diferenciagáo 
celular, tais como ocorrem durante a gestagáo e no inicio da 
infancia (23,24). Ao presente estudo observou-se no grupo 
controle no período entre 12-28 semanas de gestagáo, níveis 
plasmáticos de vitamina A reduzidos em 8,3% das gestantes; 
em 16,7% das gestantes no período entre 29-36 semanas e 
em 25% das gestantes e recém -nascidos no puerpèrio 
imediato. Estes dados estáo de acordo com a afirmativa de 
que a gravidez é identificada como um período de acentuada 
vulnerabilidade para o desenvolvimento de hipovitaminose 
A (8,25).

Baseado em dados da literatura, a gestagáo, a infecgáo 
pelo virus HIV e a raga negra tém sido fatores de risco 
observados para a deficiéncia dessa vitaminá (9,26-28). Na 
presente casuística, observou-se que as concentragSes 
plasmáticas de vitamina A sáo 13 ig/dl inferiores aos níveis 
iniciáis, com redugáo de 28% no grupo controle. No grupo 2 
e 3 observam-se as mesmas tendèncias. A avaliagáo desses 
dados náo identificou nenhuma diferenga significativa entre 
os grupos, independente da associagáo com o HIV e uso de 
an ti-re trov irais . A defic iéncia  da vitam ina A, mesmo 
considerando países desenvolvidos, tem sido detectada em 
porcentagens relativamente comuns (30%). Por sua vez, essa 
deficiéncia pode alcangar freqüéncias na ordem de 60% nos 
países em desenvolvimento quando avahadas específicamente 
gestantes portadoras do HIV (9,28).

Os m ecanism os responsáveis pelo decréscim o das 
concentragoes plasmáticas de vitamina A durante a gestagáo 
sáo parcialmente conhecidos. Dentre os fatores considerados 
importantes na concentragáo de vitamina A no sangue materno 
cita-se a ingesta, a hemodiluigáo, a maior mobilizagáo de 
vitamina A, a transferencia através da placenta, a reserva 
hepática materna e a má nutrigáo. A agáo hormonal, os ajustes 
metabólicos da gestante necessários à manutengáo da gravidez 
e ao pròprio aporte extra de vitamina A sáo as variáveis 
responsáveis pelo risco aumentado de deficiéncia materna 
dessa vitamina, principalmente na fase final da gestagáo, onde 
é intensa a transferencia dessa vitamina para o feto (29-31). 
A relagáo entre os níveis plasmáticos maternos de vitamina 

A e os dos recém-natos tem sido objeto de estudo de vários 
pesquisadores e os achados, frequente contraditórios. A 
proporgáo da concentragáo plasmática de vitamina A do 
sangue m aterno  em  relagáo  ao sangue fe ta l é de 
aproximadamente 2:1. Em condigoes de carencia marginal 
ou deficiéncia materna, a concentragáo fetal ou do cordáo 
umbilical ao nascimento pode ser mantida dentro dos limites 
normáis e até mesmo exceder os valores maternos (11,31). O 
mecanismo e a regulagáo da transferencia placentária de
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vitamina A, assim como as conseqiiências da deficiência deste 
nutriente durante a gestaçâo em humanos, nâo estâo bem 
estabelecidos (32).

Observou-se no grupo l'hipovitaminose A em 16,7% das 
gestantes no terceiro trimestre, 25% das puérperas e 25% dos 
RNs considerados clínicamente normáis. Em concordáncia 
com esses achados, estudo conduzidocom gestantes de baixo 
risco na cidade do Rio de Janeiro comprovou inadequaçâo 
dos níveis séricos de vitamina A em 12,5% das gestantes no 
terceiro trimestre de gestaçâo (33) e em 28,6% dos recém- 
nascidos, no sangue do cordáo umbilical (32). No entanto, 
esse último, observou também inadequaçâo dessa vitamina 
em 9,1% das puérperas avahadas. A transferencia de vitamina 
A para o feto ocorre por difusao simples, ligada a um complexo 
p ro té ico  envo lvendo  duas p ro te ín as , a p ré -a lbum ina  
(transtiretina) e a proteína carreadora do retinol. A  primeira 
serve para solubilizar a m olécula de retinol e prevenir a 
filtraçâo glomerular de proteína carreadora do retinol evitando 
a perda de vitamina A na urina. A reserva hepática fetal 
depende da transfe rencia  p lacen tá ria  desta  v itam ina. 
Relaciona-se ás proteínas descritas e está associada com a 
deglutiçâo do líquido amniótico, que représentant as primeiras 
fontes de vitamina A para o feto (34).

Os resu ltados deste  trab a lh o  dem o n stram  n íveis 
plasmáticos de vitamina A do sangue do cordáo umbilical do 
grupo 1, 251g/dl ± 3,85 Ig/dl. Obteve-se 24ig/dl ± 2,75 ig/dl 
para o grupo 2 e 231g/dl ± 5,75 ig/dl para o grupo 3. Em 
contraste a determinados achados (32), nâo se observou 
associaçâo significativa entre os níveis plasmáticos de retinol 
m aterno com os níveis de retinol no cordáo um bilical. 
Entretanto, baixa concentraçâo de vitamina A no sangue de 
cordáo ao nascimento vem sendo considerada como condiçâo 
fisiológica do recém-nascido (35-37). Alguns estudos também 
nâo demonstraram influéncia dos níveis plasmáticos maternos 
de vitamina A sobre a concentraçâo dessa vitamina na unidade 
feto-placentária ao nascimento (30,38,39).

O estoque fetal de vitamina A é constituido ao longo da 
gestaçâo, principalmente no 3o trimestre. Supóe-se, portanto, 
que a deficiência 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, 
nâo se observou associaçâo da vitamina A do recém-nascido 
(RN) dos grupo 2 com o peso ao nascimento, enquanto urna 
tendencia a essa associaçâo já  é vislumbrada para o grupo 3. 
Pelo menos très grupos de pesquisadores observaram a 
associaçâo entre baixas concentraçôes de vitamina A no cordáo 
umbilical e o crescimento anormal do feto (11,31,32). Alguns 
pesquisadores observam que as crianças nascidas de máes com 
caréncia de vitamina A e infectadas por HIV apresentaram 
consistentemente menor peso e comprimento para a idade 
gestacional quando comparadas com crianças nascidas de 
máes infectadas e sem caréncia de vitam ina A (11). As

possíveis explicagóes para os níveis reduzidos de vitamina A 
no cofdao de recém-nascidos com restriño  de crescimento 
intra-uterino podem  refletir: a) a oferta inadequada de 
vitamina A pela mae, secundária a comprometimento da 
circulagño útero-placentária; b) baixo poder de ligagáo de 
vitamina A pelo feto, devido ás baixas con cen tra res  da 
proteína carreadora do retinol através do tecido placentário 
resultando em redugáo na cap tad o  da vitamina A pelo fígado 
fetal; c) maior utilizagao de vitamina A pelo feto, relacionada 
à presenga de infecgoes intra-uterinas, pois as infecgoes agudas 
e crónicas aum entam  a taxa catabòlica e a excregao de 
vitamina A; d) armazenamento insuficiente e inadequado de 
vitam ina A no fígado fetal, relacionado à presenga de 
anormalidades estruturais e funcionáis no fígado de recém- 
nascido com restri gao de crescimento intra-uterino, sendo estas 
altera9des possivelmente associadas com a d e p i l o  das 
células hepáticas armazenadoras de vitamina A (40).

A presente casuística nao observou diferen9as na avalia9áo 
do peso e da adequagáo antropométrica neonatal entre os RN 
dos grupos estudados. Na avaliagao antropométrica de eri angas 
expostas e nao portadoras do HIV há evidencias de que a 
deficiéncia de vitamina A durante a gestagáo já  possa ter 
e feito  deletèrio  a longo  prazo sobre o crescim ento e 
desenvolvimento das criangas ( 1 1 ).

Alguns autores demonstram que, durante a gestagáo, a 
hipovitam inose A  associa-se  a reservado  prognostico 
gestacional, inferindo-se que a vitamina A seja importante 
para o crescimento e para o desenvolvimento fetal adequados. 
Essa deficiéncia associar-se-ia com  desenvolvimento 
em briogénico  anorm al, aborto  espontáneo , anem ia e 
imunodepressao (23,24). Houve alta correlagao ñas gestantes 
do grupo 1 entre o retinol materno durante 21-28 semanas e a 
hem oglob ina fe ta l no m om ento do parto  (p= 0 ,0 0 2 ). 
Adicionalmente, houve associagáo lim ítrofe entre essas 
variáveis no grupo exposto à terapia tríplice, em contraste ao 
observado no grupo 2. A possível explicagào para a associagáo 
entre o retinol e a hemoglobina fetal provém de estudos que 
demonstram a necessidade da vitamina A para a absorgào e 
utilizagao de ferro inorgánico nao-heme, com conseqüente 
lim itagáo  de sua u tilizag ao  e redugáo  dos níveis 
hematimétricos (41). Acredita-se também, que essa vitamina 
esteja envolvida na síntese de hormónios esteróides, urna vez 
que a suplementagáo da vitamina A tem sido associada a 
aumento dos níveis de progesterona (24). Outra associagáo 
sugerida por observagóes preliminares é a associagáo entre 
os baixos n íve is  de à -ca ro ten o  em m ulheres e o 
desenvolvimento de pré-eclámpsia e eclampsia. Sugere-se que 
a vitamina A atue na prevengáo de lesáo endotelial, um dos 
fatores causáis das síndromes hipertensiyas da gravidez 
(10,42). No entanto, essas observagóes nao foram sustentadas 
em um estudo recente com 736 gestantes (8 ).

T em -se d em onstrado  que a v itam ina  A tem sido
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relacionada ao trabalho de parto pré-termo (7,9) possivelmente 
secundária à a l te r a d o  ho rm onal ou dev ido  a m aior 
predisposi§ao a processos infecciosos. Na presente casuística, 
nao se observou a sso c ia lo  entre a vitamina A plasmática e o 
tempo de duraráo da gestado ñas gestantes portadoras do HIV 
em uso de esquemas contendo AZT exclusivamente ou terapia 
tríplice:

Em pacientes portadores da infec^ào pelo HIV, ainda se 
desconhece a real influéncia dos fatores nutricionais e 
sobretodo dos micronutrientes sobre o prognòstico da infec?áo. 
parece ser um importante fator de risco norteador da e v o lu to  
da doen§a pelo virus H IV (7). E studos recen tes tém  
demonstrado asso c ia lo  consistente entre a in fe c to  pelo virus 
da imunodeficiéncia humana e deficiencia de vitamina A 
(12,43-45). Essa a s s o c ia lo  tem sido verificada tanto no 
aumento de incidéncia de in fe c to  sintomática pelo HIV em 
adultos quanto no incremento das taxas de transmissao vertical 
(7,9,13,15,28,44-47). Na casuística aqui apresentada, nao se 
evidenciou nenhum caso de transmissao perinatal, talvez 
decorrente dos cu idados com  a aderència  ás m edidas 
profiláticas ou decorrentes do número limitado de casos para 
este tipo de avaIia?áo.

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 plasmático de vitamina A quanto 
o número de linfócitos TC D 4 eram  fa to res pred itivos 
independentes de transmissao vertical (TV) do HIV, seja 
afetando a integridade placentária, aumentando a viremia 
sanguínea, a viremia no leite m aterno ou acentuando a 
excre§ao cervical do virus (9,12,43,46,48). Alguns trabalhos, 
entretanto, nao confirm am  estas assertivas. Sob essa 
perspectiva, outros estudos nao encontraram correiagao entre 
baixo nivel sérico de vitamina A e o aumento da transmissao 
vertical (13-15).

Na tentativa de elucidar a real a sso c ia lo  da vitamina A 
com a TV do HIV alguns pesquisadores realizaram  a 
suplementario de vitamina A ás gestantes portadoras do HTV 
(5,49-51). Altas doses de suplem entario oral de á-caroteno 
tem aumentado o núm ero de linfócitos TCD 4 tanto em 
pacientes imunocompetentes como naqueles portadores do 
HIV. Segundo G reenberg  e t al (9 ), p a rece  que essa 
suplementario age como cofator para a redu?ao da dose efetiva 
do anti-retroviral favorecendo a recuperado contra in fe c te s  
oportunistas. Outros autores, entretanto, nao confirmaram a 
associarlo entre a suplem entario da vitamina A e o retardo 
na progressao da doenra pelo HIV (52). Um importante estudo 
duplo-cego, placebo controlado realizado na Tanzania nao 
evidenciou asso c ia lo  entre a suplem entario de vitamina A e 
a melhora no número de linfócitos TCD4 e nem com os 
resultados perinatais, fortemente representados pelo peso do 
RN , ocorréncia de parto pré-termo, restrirlo  do crescimento

intra-uterino e morte fetal (50). No entanto, a suplementarao 
da vitamina A nao foi avahada simultánea e adequadamente 
com os níveis plasmáticos dessa vitamina. Objetivando avahar 
a associarao entre os níveis plasmáticos de vitamina A e o 
prognóstico imunológico materno, a presente casuística nao 
detectou associarao entre os níveis de linfócitos TCD4 e o 
retinol materno nos grupos estudados, confirmando outro 
estudo que delineou a m esm a tendéncia, porém  entre 
pacien tes com  m aio ria  m ascu lina  (53). E n tretan to , a 
estabilidade da concentraráo plasmática de retinol materno 
demonstrada durante a gestarlo  de mulheres do Grupo 3 pode 
sugerir que o uso de esquemas combinados de anti-retrovirais 
atuaram favoravelmente e de forma indiscutível para a melhora 
imunológica dessas gestantes, o que é demonstrado com o 
aumento significativo dos linfócitos TCD4 néssas gestantes e 
também com a inegável relaqáo entre os fatores nutricionais 
e a resistencia a infecroes.

Estudos in vitro sugerem que durante a in fe c to  pelo HIV, 
a vitamina A suprima a rep licado  viral, inibindo a transcriráo 
viral do HIV. Essa supressáo ocorre porque certas proteínas 
específicas de ligarlo  ao retinol ligam-se ao core viral (52,54- 
56). No entanto, a análise cautelosa da associarao da carga 
viral com deficiéncia de vitamina A nao tem se mostrado 
consistente (15,52). Nao se observou, no presente estudo, 
associarao  entre os n íveis de carga viral e os níveis 
plasmáticos matemos de vitamina A. Nesse sentido, em 1998, 
Semba et al (53) nao encontraram associarao entre a carga 
viral do HIV com a suplementarao da vitamina A (47).

CONSIDERA QÓES FINAIS

Apesar da reconhecida limitaráo da avaharlo isolada do 
indicador bioquímico como sinalizador de hipovitaminose A, 
frente os dados apresentados, podemos demonstrar alta 
prevaléncia de reduzidos níveis plasmáticoá de vitamina A 
ñas pacientes do estudo. Na presente casuística, demonstrou- 
se que gestantes usuárias de esquemas combinados de anti- 
retrovirais nao apresentaram re d u jo  significativa dos níveis 
de retinol materno durante a gestaráo, possivelmente pela 
melhora imunológica que essas medicaroes determinam. Nao 
observamos associarao entre os níveis plasmáticos de retinol 
materno e a d u rad o  da gestaráo em gestantes portadoras do 
HIV, entretanto já  se verifica urna associarao entre os níveis 
plasmáticos maternos de retinol e a hemoglobina do neonato 
ao nascimento. Adicionalmente, já  podemos observar urna 
tendéncia á associarao dos níveis de retinol do cordáo 
umbilical e o peso do recém-nascido.

Convém lembrar que, até o momento, nenhum trabalho 
da literatura fomeceu evidéncia clara de que a suplementarao 
materna com vitamina A estivesse associada com reduráo da 
TV do HIV em gestantes com  este tipo de deficiéncia 
(49,51,57,58). No entanto, permanecem dúvidas sobre a
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efetividade dessa medida entre gestantes com deficiencia dessa 
vitamina, especialmente naquelas com contagem de linfocitos 
TCD4 reduzida. Em vista dessas assertivas, e prudente corrigir 
as possiveis deficiencias subclinicas da vitam ina A em 
gestantes portadoras do HIV-1, cuidando para nao expo-la a 
excesso desta vitam ina, o que pode acarretar em risco 
teratogenico (11,59).
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