68

A suplementacao da vitamina A na
prevencao da displasia broncopulmonar

Luana Pereira Cunha Barbosa!, Larissa da Silva?, Stephania Ferreira Borges Marcacini®, Elisabeth
Barichello*, Virginia Resende Silva Weffort®

'Fisioterapeuta, Especialista em Fisioterapia na UTI neonatal e pediatrica, mestranda do curso de pés-graduagao
stricto-sensu — mestrado em Atencao a Satde da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM).
“Fisioterapeuta, Especialista em Fisioterapia Hospitalar respiratoria.

*Mestranda do Programa de P6s-Graduagao stricto sensu — Mestrado em Atencgao a Sadde e Enfermeira do Setor
de Endoscopia Digestiva do Hospital de Clinicas da UFTM.

“‘Doutora em Enfermagem Fundamental. Professor Adjunto do Curso de Graduag¢ao em Enfermagem (CGE) UFTM.
Doutora em Pediatria. Prof®. Adjunto do Curso de Graduagao em Medicina da Universidade Federal do Triangulo Minei-
ro (UFTM). Docente do curso de pés-graduacao stricto-sensu — mestrado em Atengao a Saide da UFTM.

INTRODUCAO

A displasia broncopulmonar (DBP) é considerada umas das causas de morbida-
de que mais acometem recém-nascidos prematuros e/ou de baixo peso, embora a
incidéncia, os fatores de risco e a gravidade tenham obtido modificacoes significati-
vas ap6s a introdugao de novas terapias e técnicas de ventilacao mecanica (Bhering
et al., 2007).

Essa doenca pulmonar cronica possui caracteristicas clinicas, radiologicas e
histolégicas proprias. Em geral, acomete recém-nascidos prematuros submetidos a
ventilacao mecanica e oxigenoterapia nos primeiros dias de vida por no minimo trés
dias ou que necessitaram de oxigenagao suplementar em periodo > 28 dias (Monte
et al., 2005).

O uso de oxigénio prolongado, assim como a administragao de corticosteroides,
altera o processo de alveolarizacao no pulmao prematuro ainda em desenvolvimen-
to, levando a alteracoes clinicas e funcionais (Jobe, 2006).

Alguns fatores associados a lesao pulmonar que pode causar a DBP sdao a prema-
turidade, toxicidade por uso prolongado de oxigénio, ventilacao mecanica (baro/
volutrauma e atelectrauma), infec¢oes, persisténcia do canal arterial e desnutricao
e deficiéncia de vitamina A (Monte et al., 2005).

A acao da vitamina A como antioxidante vem ganhando grande destaque, pois
ela é necessaria para o desenvolvimento normal dos pulmoes e atividade celular,
sendo sugerido que essa vitamina exerce importante papel ina prevencgao e resolu-
¢ao da injdria pulmonar (Gomes et al., 2005).

O termo vitamina A é utilizado para descrever de modo geral o retinol e todos
os carotenoides dietéticos com atividade biolégica de transretinol (Weffort, 2009).
Os carotenoides captam radicais oxigénio singlet, tendo sido reconhecidos pela sua
alta capacidade antioxidante, interrompendo a geracao de carotenoides reativos ao
oxigénio ainda em etapas iniciais de sua formacao. Essa vitamina pode ser obtida
durante a gestacao pela reserva materna (alimentagao balanceada), transporte pla-
centario a partir do terceiro trimestre gestacional e reposicao por meio da amamen-
tacao (Gomes; Saunders; Accioly, 2005).

Este artigo de revisao tem como objetivo mostrar a eficacia da suplementacao de
vitamina A como prevencao ou tratamento da displasia broncopulmonar.
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DEFINICAO

A descricao inicial de displasia broncopulmonar
foi feita por Northway et al., em 1967, como uma do-
enca pulmonar cronica que acometia recém-nascidos
prematuros com doengas pulmonares e que eram sub-
metidos a ventilagao mecanica (Monte et al., 2005).

Atualmente essas mesmas definicoes continu-
am em uso e foram complementadas com algumas
observacgoes clinicas, como recém-nascidos depen-
dentes de oxigénio e altera¢oes radioldgicas caracte-
risticas com 28 a 30 dias de idade pds-natal ou a ne-
cessidade de oxigénio/ventilacdo suplementar com
36 semanas de idade pos-natal. A incidéncia é mais
alta em prematuros, de baixo peso ou extremo bai-
X0 peso, sendo menos comum nos nascidos a termo
(Friedrich; Corso; Jones, 2005).

O recém-nascido, principalmente o prematuro,
ainda nao tem a capacidade antioxidante totalmente
desenvolvida, o que propicia condi¢des para o de-
senvolvimento de doengas como a displasia, na qual
os radicais livres atuam como mecanismo patogéni-
co (Gomes et al., 2005).

De acordo com Monte et al. (2005), a patogéne-
se da DBP é multifatorial, acreditando-se que esses
fatores atuem de forma aditiva ou conjunta, gerando
inflamacao e lesao pulmonar. A agressao ao tecido
pulmonar em desenvolvimento resulta em fibrose e
desorganizacao do processo de maturagao normal.
As alteracoes pulmonares vao ocorrendo em graus
variados, como:
= Aumento da resisténcia de vias aéreas e limitacao

do fluxo aéreo, levando a hiper-responsividade

bronquica;
aumento do trabalho respiratério;
diminuicao da complacéncia pulmonar pela fi-
brose, hiperinsulflacao e atelectasias;
= aumento do volume residual e diminui¢ao da ca-
pacidade residual funcional;

= hipoxemia, agravada por fatores como sono, agi-
tacao, alimentacao e infecgoes;

= hipercapnia em casos mais graves.

As caracteristicas clinicas sao consideradas como
acidose (pH < 7,2), hipotermia (temperatura corpo-
ral < 36° C), hipotensao (pressao arterial abaixo de
dois desvios- padrao da normalidade de acordo com
a idade gestacional e p6s-natal), hipoxemia (PaO2 <
40-50 mmHg e FiO2 > 0,6 a 0,7). Também sao consi-
deradas caracteristicas clinicas o proprio tratamento

com ventilacdo mecanica prolongado, tratamento
com surfactante, persisténcia de canal arterial, in-
feccao nosocomial, pneumonia nosocomial e, em al-
guns casos, até mesmo a necessidade de transfusao
de hemécias (Demirel; Bas; Zenciroglu, 2008).

Os achados radiograficos variam de acordo com
o estagio da doenca. Segundo Alvarez et al. (2004),
0s estagios e suas caracteristicas sao:

Estdagio I: (um a trés dias de vida) achados classi-
cos desde pequenas opacidades reticulo-granulares,
difusas, bilaterais, simétricas e caracteristicas de hi-
poventilagao. Ocorre padrao de vidro moido em ca-
SOs mais graves.

Estdgio 2: (quatro a dez dias de vida) infiltrados
granulares de maior densidade, tendéncia a desapa-
recimento das margens cardiacas e diafragmaticas.

Estdgio 3: (dez a vinte dias) focos de pequenos
cistos e opacos, reaparecimento das margens cardia-
ca e diafragmatica.

Estagio 4: (mais de um meés de idade) padrao de
lagos ou riscos que alteram os focos cisticos com
zonas de aumento da densidade e caracteristica de
hiperventilacao generalizada.

As criancas com DBP tém altera¢oes clinicas tanto a
curto quanto a longo prazo, incluindo crescimento len-
to, atraso no desenvolvimento neuroldgico e repetidas
hospitalizagoes nos primeiros anos de vida. Portanto,
intervengoes que reduzem os riscos da doenga ou que
melhoram o quadro tém provaveis vantagens clinicas e
financeiras (CERNY; TORDAY; REHAN, 2008).

A importancia da vitamina A

Segundo o Office of Dietary Supplements (Servi-
co de Suprimentos Dietéticos), (2006), vitamina A é
o nome utilizado para um grupo de compostos que
desempenham importante papel na visao, o cresci-
mento 6sseo. Atua também na reproducao, divisao e
diferenciacao celular, na qual a célula se torna parte
do cérebro, musculos, pulmoes, sangue e auxilia na
regulacao do sistema imunolégico. Quando encon-
trada em alimentos de origem animal, € chamada
vitamina A pré-formada e absorvida na forma de re-
tinol (ativo no corpo como retinol e acido retinoico)
(WEFFORT, 2009). Sua origem vegetal é denominada
pré-vitamina A de carotenoides (como beta-caroteno,
alfa-caroteno e beta criptoxantina) feitos como reti-
nol no organismo. Alguns carotenoides pro-vitamina
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A tém demonstrado eficacia como antioxidantes. Os
antioxidantes protegem as células dos radicais livres
(subprodutos do oxigénio e radicais livres), que sao
potencialmente prejudiciais ao metabolismo e po-
dem contribuir para o desenvolvimento de algumas
doencas cronicas como a DBP.

A deficiéncia de vitamina A afeta diversos siste-
mas organicos, podendo ser prejudicial ao desenvol-
vimento normal do pulmao e o reparo celular apos
uma lesdo. Essa caréncia ocasiona alteracdes no
trato respiratorio, que prejudicam a proliferacao das
células basais e levam a necrose do epitélio de reves-
timento, resultando em metaplasia escamosa. Essas
alteracoes ocorrem devido a substituicao do epitélio
traqueal colunar por células escamosas com perda
de células ciliadas e células produtoras de muco. A
vitamina A atua também na produc¢ao de proteinas
surfactantes, especialmente no final da gestacao,
quando ocorre a maturagcao do tecido pulmonar.
Nesse periodo, os estoques dessa vitamina sao em-
pobrecidos devido a necessidade de elevados niveis
de retinol para a diferenciacao celular e producao
de proteinas surfactantes, que sao responsaveis por
reduzir a tensao superficial do liquido alveolar, per-
mitindo mais expansao dos alvéolos durante a inspi-
racao (Gomes et al., 2005).

A administracao da vitamina A por via intramus-
cular é a mais usada em recém-nascidos prematuros
e, apesar de seus efeitos colaterais, tem se mostrado
eficaz, pois tem efeito antioxidante que diminui o
risco de DBP e aumenta a sobrevida de prematuros.
E importante a recomendacao de reposicéo da vita-
mina A para recém-nascidos prematuros e gestantes
que apresentam deficiéncia dessa vitamina (Suguiha-
ra; Lessa, 2005).

Administracao da vitamina A

Os niveis de vitamina A considerados adequados
para recém-nascidos de muito baixo peso ainda nao
foram determinados adequadamente. Sabe-se que
devem ser utilizadas altas doses e por periodo em
torno de um més. Para prematuros, sao considerados
insuficientes niveis abaixo de 200 mg/L, indicando
baixa reserva hepatica; e niveis inferiores a 100 mg/L
sao considerados deficiéncia grave. A literatura indi-
ca que a suplementacao de vitamina A intramuscular
em doses mais altas pode reduzir a incidéncia de do-
encas pulmonares cronicas e prevenir a DBP em neo-
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natos com extremo baixo peso. O retinil intramuscu-
lar em dias alternados durante 28 dias proporcionou
aumento de vitamina A e diminuiu a incidéncia da
DBP e morbidades associadas (Gomes et al., 2005).

Estudo feito com grupo-controle demonstrou que
a administracao da vitamina A em prematuros de ex-
tremo baixo peso (770 gramas) enfatizou que 5.000
Unidades Internacionais (Ul) da vitamina administra-
da via intramuscular, trés vezes por semana durante
quatro semanas, diminui significativamente a morte
ou comorbidades. Além disso, metanalise obteve re-
ducao na morte ou necessidade de oxigénio em lac-
tentes com um meés de idade que receberam doses de
vitamina A desde o inicio da DBP. O critério de uso
da vitamina foi recém-nascidos com peso inferior a
1.000 gramas, insuficiéncia respiratoria e necessidade
de oxigénio suplementar ou ventilagao mecanica com
um dia de vida (Cerny; Virender; Rehan, 2008).

Atualmente preconiza-se, além de tratamento, a
prevencao da DBP. Para isso, também € feito o uso
da vitamina A em recém-nascidos de baixo peso, que
constam clinicamente que vao necessitar de oxigénio
ou serao submetidos a ventilacdo mecanica. Apesar
de sua eficacia, algumas equipes ainda manifestam re-
ceio em incluir a vitamina como forma de prevencao
ou tratamento, simplesmente por falta de divulgagao
e alguns possiveis efeitos relatados da administracao
por via intramuscular (Kaplan et al., 2010).

Entre os riscos potenciais da vitamina A esta in-
cluida toxicidade, levando ao aumento da pressao
intracraniana, lesdoes mucosas e vomitos. Devido a al-
tas doses e injecoes intramusculares, ocorre o risco
de dor, inflamacao local e hemorragia (Cerny; Viren-
der; Rehan, 2008).

Ha controvérsias em relacao a dose de retinol a
ser administrada devido a absor¢ao e a imaturidade
intestinal do prematuro. Existem propostas quanto a
infusao através de um equipo via parenteral, mas pode
haver perda de até 75% da substancia, assim como a
fotodegradacao do retinol contido no leite materno e
administrado por cateter, que pode resultar em perda
de até 30% (Gomes; Saunders; Accioly, 2005).

Gomes et al. (2005) registram em seu estudo que
pode ocorrer também degradagao de vitamina A em
cerca de 30% em cinco a sete horas de exposicao a
luz durante a administragao.

Ha relatos médicos de que a grande hesitacao
seja quanto a forma de administracao intramuscular.
Se a forma enteral ou intravenosa mostrasse melhor
disponibilidade, a probabilidade de aceitagao seria
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mais ampla. Ocorre também preocupacao dos pais
e isso € um forte fator de influéncia nas decisoes mé-
dicas. Todavia, a necessidade da reducao da taxa de
displasia, a melhor aceitacao por parte de equipes
que ja fazem o uso da vitamina A e a eficacia que
vem demonstrando faz com que cada vez mais hospi-
tais adotem também essa forma de combater a DBP
(Kaplan et al., 2010).

Vitamina A e o leite materno

O leite materno é o alimento ideal para o recém-nas-
cido, é fundamental para o desenvolvimento e a saide
da crianga, devido as vantagens nutricionais, imunol6-
gicas e psicologicas, além de originar proveito para a
mae. O recém-nascido tem necessidades nutricionais
especiais devido a sua velocidade de crescimento e
imaturidade funcional (Matuhara; Naganuma, 2006).

As reservas de vitamina A do recém-nascido po-
dem ser influenciadas pelo estado nutricional materno
anterior e durante a gestagcao, considerando também
que algumas caréncias maternas como deficiéncia de
zinco, desnutri¢ao, situagoes que ativam uma fase agu-
da podem limitar o transporte desta vitamina para o
leite (Oliveira; Oliveira; Bergamaschi, 2009).

Esse alimento é considerado a mais importante
fonte de vitamina A para o recém-nascido, pois mul-
tiplica reservas hepéticas e protege a crianca até os
dois anos de idade, a qual é considerada fase de mais
vulnerabilidade (Ribeiro; Aratjo; Dimenstein, 2009).

Estudo feito por Gomes et al. (2005) relata que o
suprimento total de vitamina A através do leite mater-
no nao é totalmente suficiente para recém-nascidos
prematuros e de extremo baixo peso, pois estes apre-
sentam baixas concentracoes de retinol ao nascimen-
to, devido as baixas reservas no periodo intrauterino.

Outro estudo mais recente realga que a concen-
tracao de vitamina A é muito alta no colostro (até
o sexto dia poés-parto), mantendo-se alta na fase de
transicao (sétimo ao 21° dia poés-parto) e tornando-
-se estavel na fase em que o leite amadurece (ap6s o
21° dia ap6s o parto). Preconiza-se o incentivo a ama-
mentacao quando o recém-nascido nao tem restricao
alguma, por ser uma modalidade que descarta proce-
dimentos invasivos, causando melhor aceitacao para
o recém-nascido, além de ser o modo mais saudavel
de obter os niveis adequados dessa vitamina (Olivei-
ra; Oliveira; Bergamaschi, 2009).

Como ja citado, existem problemas com outras
vias de administracao por complicagoes na absor¢ao
e perda de vitamina e essas sao algumas das justi-
ficativas para sugestao de suplementar as gestantes
para garantir-se maior reserva ao nascimento e até
mesmo complementar o leite. Pode ser feita oferta
enteral além das doses de vitamina A, como meio
de obter formas mais naturais, eficazes e com menos
complica¢des para o recém-nascido (Gomes; Saun-
ders; Accioly, 2005).

Foi feito um estudo com parturientes que fizeram
uso de capsulas de retinol palmitato (200.000 UI), no
qual se pode concluir que o uso de megadose de vita-
mina A no pos-parto imediato como intervenc¢ao para
evitar o desenvolvimento da deficiéncia conseguiu
aumentar os niveis de retinol nas primeiras 24 horas
ap6s a suplementacao. Foi visto que esse aumento é
mais acentuado em mulheres com baixos niveis de
vitamina A no colostro, melhorando, assim, a transfe-
réncia da vitamina para o leite materno, sendo uma
forma de aumentar as reservas hepaticas do recém-
-nascido e evitar possiveis complicacoes pulmonares
(Ribeiro; Araijo; Dimenstein, 2009).

CONCLUSAOQ

A displasia broncopulmonar ainda € causa de
morte e morbidade de recém- nascidos prematuros
com baixo peso e extremo baixo peso. Prematuros,
na maioria das vezes, necessitam de suporte vital in-
tensivo que, apesar de ser um modo de possibilitar-
-lhes a vida, pode trazer também muitos problemas.
A DBP surge com fator de agressao, como oxidativos
que surgem até mesmo com o estresse ao nascimen-
to, assim como recém-nascidos em geral prematuros
possuem imaturidade pulmonar e caréncia de subs-
tancias que combatam o efeito oxidante, como a vita-
mina A, deixando-os expostos a essa doencga.

Entre as formas terapéuticas destaca-se a vitami-
na A, demonstrando ser eficaz como forma de trata-
mento ou prevencao da displasia broncopulmonar
por ser um potente antioxidante e auxiliar no reparo
tecidual. Foi relatado em estudos que o uso de vita-
mina A diminuiu significativamente a morte e as co-
morbidades de prematuros de baixo peso e extremo
baixo peso, em relacao aos que nao utilizaram.

Os efeitos colaterais e a forma de administragao
ainda causam certa rejeicao, porém a eficacia e a ne-
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cessidade frente a doenca fazem com que cada vez
mais seja implantada nos hospitais.

A partir dessa revisao literaria, pode-se concluir que
sao utilizadas altas dosagens para suprir a caréncia do
pulmao imaturo e a via de administracao mais utilizada
ainda € a intramuscular, por ter melhor aproveitamento
da vitamina com reduzido risco de perda da absorcao.
Contudo, pesquisas sugerem e demonstram formas de
complementar o leite materno, por ser um modo mais
natural de incentivar a amamentagao assim que possivel.

O risco de toxicidade também limita o uso da vitami-
na A, pois a sugestao é que a eficacia seja em doses muito
elevadas. Os resultados positivos tém sido encontrados
com doses intramusculares trés vezes por semana duran-
te um més de 5.000 Ul, sem relato de efeitos adversos.

Os resultados positivos ainda nao atendem as expec-
tativas da comunidade cientifica, o que sugere a realiza-
cao de estudos controlados para quantificar a melhor
dosagem e novas sugestoes quanto as vias de adminis-
tracao. Tais estudos sao extremamente importantes, vis-
to que esses nutrientes contribuem significativamente
para a prevencao e tratamento, principalmente de do-
encas que tenham como agente etioldgico os radicais
livres, assim como a displasia broncopulmonar.
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