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RESUMO

A vitamina A é essencial em todos os estdgios da vida, sendo ainda mais importante durante a gestacéo e a lactacéo.
Individuos com diabetes mellitus t&m sido considerados como um grupo em risco de apresentar deficiéncia em vdrios
micronutrientes e compostos relacionados, como as vitaminas A, E e C. Em concordéncia, mulheres com diabetes mellitus
gestacional (DMG) também t&m sido apontadas como um grupo em risco de apresentar niveis reduzidos de vitamina A.
Este estudo teve como objetivo comparar o retinol no soro de lactantes ndo diabéticas e com DMG atendidas na
Maternidade Escola Januério Cicco, na cidade de Natal. Foram coletadas amostras de soro de 85 parturientes, das quais
16 eram portadoras de DMG. O retinol no soro foi quantificado por meio da cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE). Os resultados foram expressos em média e desvio padrdo, sendo encontrada diferenca significativa entre os
grupos com e sem DMG, que apresentaram concentracdes de 33,1+ 12,5 ug/dLe 41,2+ 11,1 ug/dL, respectivamente.
Embora néo se tenha elucidado o mecanismo responsdvel pelas alteracdes nos niveis de vitamina A na presenca do
diabetes, sabe-se que o metabolismo do retinol estd fisiologicamente associado & fungdo das células-B e, por isso, em
condicées de anormalidade na secrecéo de insulina, poderd haver alteracées nas concentracées de RBP sérica e, por
conseguinte, de retfinol. Esses resultados alertam para a necessidade do monitoramento dessa vitamina durante a
gestacd@o, principalmente na gestacdo acompanhada por diabetes mellitus, a fim de prevenir a instalacéo de outras
complicagdes patoldgicas para a mée e para o seu lactente.
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INTRODUCAO

Todos os retinoides que apresentam estrutura ciclica de
B-ionona podem ser denominados de vitamina A. Séo
eles: retinol (alcool), retinal ou retinaldeido (aldeido), éster
de retinila (éster) e dcido retinoico (Gcido) .

A vitamina A é essencial para a visdo, para o
crescimento e diferenciacdo celular e para a
imunidade®, além de atuar na sintese de glicoproteinas'”
e na reprodugc’:oz’s. Esta vitamina é encontrada em
alimentos de origem animal na forma de vitamina pré-
formada. Alguns alimentos de origem vegetal possuem
em sua constituicdo precursores de vitamina A, os
carotenoides™”.

Os ésteres de retinila devem ser hidrolisados no
intestino, liberando &cidos graxos livres e retinol. Este
Ultimo é reesterificado e incorporado aos quilomicrons.
Posteriormente, o retinol chega ao figado e é
armazenado nas células estreladas. Para que haja
mobilizacdo do retinol para outros tecidos, faz-se
necessdria a ligacdo deste com a proteina ligadora de

retinol (RBP) .

Durante a gestacdo, as necessidades de vitamina A sdo
maiores’, pois tal vitamina é fundamental para o
estabelecimento da salde da méde e do bebé. Vdrios
fatores influenciam as concentracées séricas de retinol,

como por exemplo: idade, sexo e sazonalidade’.

O diabetes mellitus (DM), grupo heterogéneo de
distUrbios metabdlicos que apresentam em comum a
hiperglicemia®, parece afetar os niveis séricos de
retinol™”"°.

A gestag@o implica em algumas alteracées fisiolégicas
que interferem no metabolismo de nutrientes, dentre os
quais os carboidratos, de forma que esta condicdo
naturalmente predispde & resisténcia & insulina. Tais
alteracées podem culminar em diabetes mellitus gestacional
(DMG)'""*"™*. O DMG é um quadro de intoleréncia & glicose
que se inicia ou é reconhecido na gestacdo'”. Gestantes que
apresentam esta infoleréncia podem ser consideradas
grupo de risco para deficiéncia de vitamina A", Existem
evidéncias de que ocorra secrecdo anormal de RBP em
condicdes de baixa concentracdo de insulina™.

A resisténcia & insulina durante a gestacdo pode ser
resultado de uma combinacéo do aumento da adiposidade
materna, da ingestdo calérica e dos efeitos de diminuicéo
da sensibilidade & insulina®'*'. Este quadro de resisténcia
serve para disponibilizar nutrientes preferencialmente para
o feto, permitindo simultaneamente o acimulo de tecido
adiposo materno'®. Como apés o parto ocorre uma rdpida
diminuicao da resisténcia & insulina, sugere-se que a maior
contribuicdo seja a partir dos horménios placentérios'”.

Baixos niveis de vitamina A no organismo podem
aumentar o risco da ocorréncia de diarreias, infeccoes

. . . . . 17
respiratérias, problemas visuais e mortalidade . Sendo
assim, a caréncia de vitamina A pode culminar em maiores
. . . A - . 8
riscos de morbimortalidade do binémio méae/filho'. Este
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estudo teve como obijetivo comparar o retinol no soro de
lactantes com e sem diabetes mellitus gestacional,
atendidas na Maternidade Escola Januério Cicco, em
Natal, Estado do Rio Grande do Norte.

MATERIAL E METODOS

O estudo, do tipo transversal, foi realizado na
Maternidade Escola Januério Cicco , considerado hospital
de referéncia tercidric do SUS, e contou com a
participagdo de 85 parturientes. Esta amostragem foi
obtida por conveniéncia, no periodo de marco a
novembro de 2010, e foi dividida em dois grupos: grupo
teste, composto por 16 parturientes com DMG, e grupo
controle, constituido por 69 puérperas ndo diabéticas.
Foram excluidos do estudo: as mulheres com patologias
associadas (neoplasias; doencas do trato gastrintestinal,
hepdticas e infecciosas; sffilis; HIV positivo); concepto com
mé-formacdo; mulheres que fizeram uso de suplementos
vitaminicos contendo vitamina A durante a gestacéo e as
que, no caso das diabéticas, néo fizessem uso de insulina.
Essas maes também néo poderiam ter parido antes de 12 h
do momento da coleta do sangue. As mulheres
diagnosticadas como diabéticas foram submetidas a dieta
padrdo para diabetes, pela Divisdo de Nutricdo e Dietética
da maternidade.

Os dados do pré-natal e informacées sobre o parto
foram coletados no prontudrio de cada parturiente. As
mdes autorizaram sua participacdo no estudo por meio da
assinatura de termo de consentimento aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Rio Grande do Norte (protocolo n® 325/09).

O corpo de enfermagem do hospital coletou 5 mL de
sangue das maes participantes apds jejum noturno de pelo
menos 8 h. Estas amostras foram coletadas em tubos de
polipropileno previamente lavados com hexano, para
eliminar qualquer vestigio de gordura, e envoltos com
papel aluminio, a fim de evitar a degradagéo da vitamina
Apelaacdodaluz.

O sangue obtido foi levado ao Laboratério de
Pesquisa em Bioquimica da Nutrigdo, localizado no
Departamento de Bioquimica do Centro de Biociéncias
(UFRN). As amostras foram centrifugadas por 10 min para
posterior separacdo e remocdo das aliquotas de soro.

As amostras de soro foram extrafdas segundo Giuliano
et al"”. Foi utilizado como reagente extrativo o hexano
(Merck), adicionando 2 mL. Apés cada adicdo de hexano,
as amostras foram agitadas durante 1 min, centrifugadas a
4000 rpm por 10 mins e a camada hexénica removida
para outro tubo. Este processo foi realizado por trés vezes.

Desta camada hexdnica, 50% foi submetida a
atmosfera de nitrogénio em banho-maria a 45° C.
Utilizaram-se 500 pl etanol (Merck), em grau de pureza
para a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE),
com o intuito de ressuspender os extratos. Posteriormente,
tais amostras foram agitadas por 1 min. A concentragéo de
retinol no soro foi expressa em pg/dL. A deficiéncia de
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vitamina A materna foi definida quando encontradas
concentracées no soro menores do que 20 pug/dL™.

A concentracdo de retinol foi determinada pela
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) utilizando
um cromatégrafo LC-10 AD Shimadzu, acoplado a um
detector SPD-10 A Shimadzu UVVIS e um integrador
Chromatopac C-R6A Shimadzu. A corrida cromatogréfica
foi realizada na coluna Shimpack CLC-ODS(M) 4,6 mm x
25 cm; fase mével metanol 100% e fluxo de 1,0 mL/min. A
identificagdo e quantificacdo do retinol nas amostras
foram estabelecidas por comparacéo com o tempo de
retencdo e a drea do respectivo padrdo. O coeficiente de
extincdo especifico (E 1%, 1 cm= 1850) confirmou a
concentracdo do padrdo em etanol absoluto em
comprimento de onda de 325 nm *".

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

RESULTADOS

A concentrag@o média de retinol encontrada no soro
das mulheres com diabetes foi de 33,1 + 12,5 ug/dL,
considerada adequada de acordo com os valores de
referéncia. Para as mulheres sem diabetes, a concentracéo
média de retinol no soro foi de 41,2 = 11,1 pg/dL,
também considerada adequada. Houve diferenca
significativa entre os niveis de retinol dos grupos estudados
(p = 0,012), de forma que as diabéticas apresentaram
uma menor concentragdo de retinol sérico, quando
comparadas com as parturientes sem diabetes.

Nenhuma das parturientes sem DMG apresentou nivel
de retinol menor que 20 pg/dL; entretanto, 18,75% das
puérperas com diabetes apresentaram deficiéncia de
vitamina A.

DISCUSSAO

S&o poucos os estudos que relacionam a concentracdo
de retinol sérico com DMG. Basu et al” sugerem que a
reducdo dos niveis de retinol em pacientes com DM ocorre
devido & diminuicdo da mobilizacéo do retinol do figado
ou, ainda, devido a uma menor reserva hepdtica desta
vitamina. Esses autores também encontraram diferenca
significativa entre o retinol sérico de pacientes com e sem
DM, além de observarem que os niveis de RBP sdo
menores nos pacientes diabéticos.

O estado nutricional de individuos com DM também
pode contribuir para niveis reduzidos de RBP'". Mulheres
obesas apresentam maior suscetibilidade para o
desenvolvimento de DMG® e, consequentemente, para
apresentar menores niveis séricos de retinol. Neste estudo,
43,75% das parturientes com DMG  apresentaram

obesidade e, mesmo considerando o pequeno nimero em
valores absolutos, os resultados demonstram uma maior
proporcdo das obesas em relacdo as néo obesas. Tal fato
ocorreu apenas em 7,25% das puérperas sem diabetes.

Além do fato da obesidade contribuir para o aumento
da resisténcia & insulina, na gestacdo é importante
raciocinar na perspectiva longitudinal, pois é no terceiro
trimestre que essa resisténcia insulinica se manifesta, com
reducéo aproximada de 50% na sensibilidade & insulina, e
é nesse perfodo que hd maior necessidade desse
horménio'”"*. Nos Estados Unidos, estima-se que 8% das
mais de 4 milhdes de gestacdes estejam associadas ao
diabetes e, destas, 88% tém DMG, o que significa que néo
conseguem compensar adequadamente a resisténcia &
insulina'.

As andlises realizadas nesse trabalho foram oriundas
de amostras obtidas logo apds o parto e, mesmo
considerando a rdpida reducéo da resisténcia a insulina,
elas refletem o periodo final da gestagéo.

Existem controvérsias quanto ao efeito da insulina nos
niveis de retinol do plasma. Segundo Granado et al’,
pacientes diabéticos insulinodependentes, ao fazerem uso
deste horménio, a longo prazo tendem a controlar a
doenca, mas esta administracdo ndo afeta o estado
nutricional em vitamina A. Dessa forma, por mais que os
sujeitos participantes do estudo fizessem uso de insuling,
esta ndo influenciaria no nivel sérico de retinol. Entretanto,
Lu et al* e Tuitoek et al” afirmam que, apés o tratamento
com insulina, ocorre a disponibilizacdo da vitamina A
presenfe nos estoques hepdticos. Esse trabalho abordou
fatores até entdo pouco estudados com relacdo &
associacdo de retinol e insulina, gerando novas
possibilidades de investigacdo de temas relacionados.

CONCLUSAO

Embora o pequeno nimero de amostras néo permita
um fechamento de relevancia clinica, os resultados
apontam uma tendéncia para menor concentracdo de
refinol sérico nas parturientes com diabetes mellitus
gestacional.

Considerando que esta patologia pode ser um fator de
risco para o desenvolvimento de deficiéncia de Vitamina A
e culminar com maiores riscos de morbimortalidade do
bindmio mae/filho'®, faz-se necesséria uma abordagem
com maior amplitude, levando-se em conta o
monitoramento da insulina, da proteina transportadora de
retinol e da vitamina A durante a gestacéo.
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Analysis of serum retinol levels in nursing mothers with and without gestational diabetes
mellitus attended in a public maternity hospital in Natal, Rio Grande do Norte State,
Brazil

ABSTRACT

Vitamin A is essential in all stages of life, especially during pregnancy and lactation. Individuals with diabetes mellitus have
been considered as a group at risk of showing deficiency of micronutrients and related compounds, such as vitamins A, E,
and C. Accordingly, women with gestational diabetes mellitus (GDM) have also been identified as a group at risk of
presenting low levels of vitamin A. This study aimed to compare the serum retinol of nursing women with and without GDM
attended at Maternidade Escola Janudrio Cicco, in Natal, Rio Grande do Norte State, Brazil. Sera from 85 mothers were
collected, of which 16 had DMG. The serum retinol was quantified using high performance liquid chromatography. The
results were expressed by its mean and standard deviation, which presented significant differences in concentration between
groups with and without GDM: the concentration levels were of 33.1 = 12.5 ug/dLand 41.2 = 11.1 ug/dL, respectively.
Although the mechanism responsible for changes in the levels of vitamin A in patients with diabetes has not been elucidated,
it is known that the metabolism of retinol is physiologically associated with the B-cell function; consequently, when
abnormalities in insulin secretion are observed, there might be changes in the concentration of retinol-binding protein and,
therefore, retinol in serum. These results show the importance of monitoring the levels of this vitamin during pregnancy,
especially when the mother has diabetes mellitus, to prevent other pathological complications in her and the infant.

Keywords: Vitamin A; Diabetes; Gestational; Vitamin A Deficiency; Insulin.

Andlisis de la concentraciéon de retinol sérico en lactantes con y sin diabetes mellitus
gestacional atendidas en una maternidad publica de la ciudad de Natal, Estado de Rio
Grande do Norte, Brasil

RESUMEN

La vitamina A es esencial en todos los estadios de la vida, siendo todavia mds importante durante la gestacién y la
lactacién. Individuos con diabetes mellitus han sido considerados como un grupo en riesgo de presentar deficiencia en
varios micronutrientes y compuestos relacionados, como las vitaminas A, E'y C. En consecuencia, mujeres con diabetes
mellitus gestacional (DMG) también han sido sefaladas como un grupo en riesgo de presentar niveles reducidos de
vitamina A. Este estudio tuvo como obijetivo comparar el retinol en el suero de lactantes no diabéticas y con DMG
atendidas en la Maternidade Escola Janudrio Cicco, en la ciudad de Natal. Fueron colectadas muestras de suero de 85
parturientes, de las cuales 16 eran portadoras de DMG. El retinol en el suero fue cuantificado por cromatografia liquida de
alta eficiencia (CLAE). Los resultados fueron expresados en promedio y desvio estdndar, halldndose una diferencia
significativa entre los grupos con y sin DMG, que presentaron concentraciones de 33,1 = 12,5 ug/dLy 41,2 = 11,1
ug/dL, respectivamente. Aunque no se haya elucidado el mecanismo responsable por las alteraciones en los niveles de
vitamina A en la presencia del diabetes, se sabe que el metabolismo del retinol estd fisioldgicamente asociado a la funcién
de las células-B y, por eso, en condiciones de anormalidad en la secrecién de insulina, podran haber alteraciones en las
concentraciones de RBP sérica y, por consiguiente, de retinol. Esos resultados alertan para la necesidad del monitoreo de
esa vitamina durante la gestacién, principalmente en la gestaciéon acomparada por diabetes mellitus, con el fin de prevenir
lainstalacién de otras complicaciones patolégicas para la madre y para su lactante.

Palabras clave: Vitamina A; Diabetes Gestacional; Deficiencia de Vitamina A; Insulina.
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