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1. Introducao

A vitamina E é formada por um grupo de oito tocoferdis, biologicamente
ativos, que derivam do 6-chromanol e diferem em relacdo ao numero e posicao da
substituicdo do grupamento metil no anel benzeno (Figura 1). Destes, o alfa-
tocoferol, € o mais ativo e corresponde a 90% da vitamina E presente nos tecidos
humanos (DREVON, 1991; ACUFF et al., 1998). Enquanto o d-estereoisbmero € a
forma que existe naturalmente, as formas farmacologicas mais freqientemente
utilizadas contém tanto o d como o |-esterecisbmero, que sao formas com menor
atividade (75% de atividade).

Outras formas da vitamina E, importantes na nutricdo infantil sdo as
formas beta e delta-tocoferol encontradas no 6leo de soja, inclusive nas emulsdes
lipidicas utilizadas em nutricdo parenteral e que correspondem, respectivamente, a
33% e 10% da atividade do alfa-tocoferol (GROSS,1993).

Uma vez extraida, a formula alcoodlica natural do alfa-tocoferol tem
limitada duracédo devido sua interacdo com o0 oxigénio. Desse modo, as formas
derivadas da vitamina E sédo esterificadas na forma de acetato e succinato.
Como cada uma dessas formas de vitamina E tem diferentes atividades
biologicas, os preparados foram feitos em unidades internacionais (Ul), onde 1
Ul equivale a 1 mg de d, |-acetato de alfa-tocoferol (GROSS, 1993).

A vitamina E estd amplamente presente em todos os tecidos do

organismo, onde exerce funcdo fisiolégica como antioxidante e “limpadora”
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(scavenger) de radicais livres. Age por inibicdo da peroxidagdo natural dos acidos
graxos poliinsaturados (PUFA), presentes nas camadas lipidicas das membranas
das células impedindo a formac&o desses radicais, dificultando a morte celular

causada pelo estresse oxidativo (LARYEA et al.,1989).

Posicédo do Radical Metil Abreviacbes

57,8 o - tocoferol (o - T)
5,8 B - tocoferol (B-T)
7,8 6 - tocoferol (6-T)
8 v - tocoferol (y-T)

Figural- Fdérmula Organica da Vitamina E (modificada de Bjorneboe et al., 1990).

NADH NAD™

PEROXIDACAO
c-%c
ﬁ LO?'
— EOOL
] ;j
m LOOH
LO:z-
ki L-
LH
LH
LOOH

Figura 2 - Peroxidacao da Vitamina E (http://www.eisai.co.jp/evita/kiso4.html)
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A peroxidacéo inicia-se quando um atomo de hidrogénio “escapa”’ de uma
dupla ligacdo de um dos carbonos, provocando o aparecimento de uma situagéo
intermediéaria, altamente favoravel a reacdo com o oxigénio livre. O radical de lipidio
livre formado interage com outros PUFA, criando um lipidio-hidroxiperoxi estavel e
mais radical de lipidio livre, gerando uma reacdo em cadeia.

A vitamina E age como “quebradora” da cadeia oxidante, devido sua
capacidade de substituir o oxigénio nessa reacdo, estabilizando a reacdo do
hidrogénio do radical de lipidio livre (MURRAY et al., 1999). Nesse processo de
inibicdo da peroxidacado lipidica, o alfa-tocoferol é transformado em alfa-tocoferil
quinona, excretada pela urina como malondialdeido, pentano e etano.

As principais fontes de vitamina E da dieta s&o os graos, as farinhas e as
gorduras vegetais, sendo os 6leos de girassol, de milho e de soja os mais ricos
nessa vitamina; enquanto os 6leos de oliva e coco contém vitamina E em quantidade

média (MURRAY et al., 1999).

1.1. Absorcéo, transporte e distribuicéo

a. Absorcéo

A absorcédo intestinal dos lipidios e das vitaminas lipossoluveis
depende da funcdo pancreatica, da secrecéao biliar e da formacao e penetracéo
das micelas pela membrana intestinal. A absorcdo do o-tocoferol ocorre por
difusdo passiva do limen do intestino delgado para o enterdcito, mas seu
transporte dentro da célula epitelial é desconhecido (BJORNEBOE et al., 1990).
O local de maior absorcéo de a-tocoferol localiza-se entre o terco superior e 0
terco médio do intestino delgado (BJORNEBOE et al., 1990). Dados sugerem

que triglicérides de cadeia média aumentam o processo de absor¢édo, enquanto
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gue o acido retindico e acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa, podem

reduzir sua absorcédo (BJORNEBOE et al., 1990).

b. Transporte

O alfa-tocoferol é transportado pelo sangue ligado a lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) (BJORNEBOE et al., 1990). No figado, o transporte é realizado
através da proteina transportadora do alfa-tocoferol (o-TTP), que é uma proteina
citosolica, se expressa mais fortemente que nos outros 6rgaos, e que foi localizada no

cromossomo 8 (8913.1-13.3) (ARITA et al., 1995; ACUFF et al., 1998).

c. Distribuicdo hepatica do alfa-tocoferol

O figado €& composto por diferentes tipos de células. As células
parenquimatosas sdo maiores que as hao parenquimatosas e representam 85-90% da
massa hepatica total. A por¢cdo ndo parenquimatosa € formada por trés grupos de
células: estrelares, células de Kupffer e células endoteliais. O alfa-tocoferol tem sua
captacdo preferencialmente na porcdo parenquimatosa (cerca de 75%). O principal
produto da oxidacdo do alfa-tocoferol no figado € a alfa-tocoferil-quinona. Esse
produto € posteriormente desoxidado em hidroquinona, que ao se conjugar com 0O
acido glucurdnico é excretado pela bile ou degradado nos rins e eliminado na forma

de acido alfa-tocoferdnico pela urina (BJORNEBOE et al., 1990; GROSS, 1993).

1.2. Vitamina E no recém-nascido

A maneira pela qual se da a passagem da vitamina E pela placenta
ainda é desconhecida. Varios estudos foram realizados, observando-se os
niveis de vitamina E na mae, no corddo e na vilosidade placentaria

(MARTINEZ et al., 1981; CHEN et al., 1996; QANUNGO et al., 1999).
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Concluiram que a placenta funciona como uma barreira a passagem da vitamina
E da méae para o feto, sendo que essa barreira ndo ocorre na entrada da vitamina
E na placenta, mas sim, no transporte placentario dessa vitamina para o feto.

Cerca de 90% da vitamina E localiza-se no tecido adiposo, porém como nos
recém-nascidos prematuros esses tecidos sdo escassos, conseqlientemente sao
menores as reservas de vitamina E. Além disso, essas reservas sao de dificil
determinacdo. Assim, as baixas concentracbes de vitamina E encontradas nos
tecidos fetais, aumentam no final da gestacdo, em decorréncia do aumento do tecido
adiposo (TRINDADE, 2007).

Também ficou estabelecido que existe relacao direta entre os niveis de vitamina
E fetal (cerca de 50% do valor materno) (BOHLES, 1997), e os de lipidios totais do
plasma, visto que esses s&o mais elevados na mée do que no feto (MARTINEZ et al.,
1981; CHEN et al., 1996; VIANA et al., 1999).

A concentracdo plasmatica de vitamina E materna encontra-se ao redor de
0,7mg/dl (15,56 pmol/l) e no cordao de 0,2mg/dl (4,44 pmol/l). No primeiro dia de vida séo
relatados valores plasmaticos de 0,44 + 0,20 mg/dl (9,78 * 4,44 umol/l) (BOHLES, 1997);
entretanto, a concentracdo plasmatica de vitamina E se altera de acordo com a
guantidade de lipidios plasmaticos, devido sua associacdo as lipoproteinas. Em
adultos tem-se adotado o uso da razdo vitamina E / lipidios totais para
determinarem-se 0s niveis de vitamina E. Uma vez que essa razao se mantém
constante, Zoeren-Grobben e colaboradores (1997) consideram ser possivel utiliza-
la também no periodo neonatal. Assim, a forma de se determinar a quantidade de
vitamina E seria através da razdo entre a vitamina E / fracéo lipidica, com valores da
razao alfa-tocoferol/ lipidios totais, inferiores a 0,8 mg/g, indicativos de deficiéncia de

vitamina E (TRINDADE, 2007).
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Portanto, os baixos niveis de alfa-tocoferol do recém-nascido néo
representariam uma deficiéncia dessa vitamina, e sim menor concentragdo de
lipidios no recém-nascido (KARP & ROBERTSON, 1986; MACIAS &
SCHWEIGERT, 2001; BARROS et al., 2002; FORD et al., 2006). Esse conceito
baseia-se na comparagcdo entre a razdo da vitamina E e a fracao lipidica do
adulto e do recém-nascido manter-se constante (ZOEREN-GROBBEN et al.,

1997; FORD et al., 2006).

1.3. Necessidades fisioldgicas de vitamina E do recém-nascido

A concentracdo da vitamina E no colostro e no leite humano das mées do
prematuro € duas vezes mais elevada do que nas maes do recém-nascido a termo.
Durante a primeira semana de vida o leite materno apresenta 1,9 Ul / 100 Kcal
correspondendo a razao vitamina E / PUFA de 2,0 mg/g. Com o decorrer das
semanas essas quantidades diminuem, chegando a 0,9 Ul/ 100 Kcal e 0,9 mg/g
respectivamente (GROSS, 1993; TRINDADE, 2007). Entretanto, autores consideram
gue para prematuros, antes de atingir a nutricdo enteral plena, doses de vitamina E
Sdo necessarias por via parenteral, sendo consideradas as doses de 2,8 a 3,5
Ul/kg/dia para manter niveis plasmaticos de vitamina E de 1 a 2 mg/dl. Para
prematuros as foérmulas sado suplementadas com 4,0 a 6,3 Ul / 100 Kcal com a
relacdo vitamina E / PUFA de 3,83 a 3,98. Tendo em vista essa grande discordancia
e variabilidade de valores e com o objetivo de minimizar os riscos de toxicidade, em
especial nos recém-nascidos prematuros, em 2002, um grupo de pesquisadores em
painel realizado pela American Society for Nutritional Sciences recomendou para
prematuros, o uso de 2 a 8 mg / 100 Kcal, sendo que a razdo vitamina E / PUFA

deve ser superior a 1,5 mg/g (KLEIN, 2000; TRINDADE, 2007).
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A American Society for Clinical Nutrition recomenda a dose de 7 Ul/kg/dia
para os recém-nascidos a termo (BRION et al., 2004).

Grande numero de estudiosos tem atuado nessa linha de pesquisa, sem
contudo chegar-se a um consenso sobre as reais necessidades da vitamina E em
especial para os prematuros. A mesma situacdo ocorre em relagcdo aos niveis

plasméticos da vitamina E nos prematuros.

1.4. Niveis plasméticos de vitamina E

Muitos autores tém estudado a vitamina E plasmatica, ndo havendo ainda
um consenso sobre sua real concentracdo. Assim Martinez e colaboradores (1981),
encontram para recém-nascidos a termo com peso entre 2500 e 4300 gramas valores
médios no cordédo de 13,46 + 8,8umol/l. Em 1996, Chen e colaboradores, estudando
recém-nascidos a termo com média de peso de 3298 + 409 gramas, encontraram
valores de vitamina E plasmatica no corddo 7,7 umol/l. Em revisdo sistematizada
realizada por Thibeault (2000), foram observados valores para recém-nascidos a
termo 4,9umol/l e recém-nascidos prematuros 4,6umol/l, ndo especificando se séo
valores de cord&o ou néo.

Em recém-nascidos prematuros também é grande a diversidade de trabalhos
realizados, sem contudo haver uma padronizacéo de valores. Schwalbe e colaboradores
(1992) em trabalho realizado em quinze recém-nascidos, com média de peso de
1190 + 214 gramas e idade gestacional de 30 £ 3 semanas, encontraram valores medios
de 7,5 £+ 3,78umol/l com duas a trés horas de vida. Wu e Chou (2001) estudando trinta e
cinco recém-nascidos prematuros, com idade gestacional que variou de 28 a 34 semanas

e peso de 940 — 1980 gramas, encontraram valores médios no cordao de 3,9 + 2,0 umol/l.
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Em pesquisa ainda n&o publicada, realizada por Wey e colaboradores, na
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, apresentada como tese de mestrado,
em fevereiro de 2003, encontrou-se concentracdes mais baixas de vitamina E no
sangue do cordédo, de recém-nascidos de pré-termo de muito baixo-peso, porém
com menor peso (média 1194 + 254 gramas em Botucatu e 1190 + 221 gramas
Sorocaba) e menor idade gestacional (média 29 + 2,3 semanas em Botucatu e 30+ 3
semanas em Sorocaba), quando comparadas as observadas na literatura. Os
valores encontrados foram: mediana 3,56 umol/l nos recém-nascidos de Botucatu e

1,48 ymol/l nos recém-nascidos de Sorocaba (WEY, 2003).

1.5. Deficiéncia e Toxicidade

Tendo em vista a grande dificuldade em estabelecerem-se quais 0s
valores plasmaticos dessa vitamina nos recém-nascidos prematuros, torna-se
importante determinar os limites a partir dos quais a concentracdo de vitamina E
plasmatica é deficiente ou toxica.

Estudos demonstraram a deficiéncia de vitamina E entre recém-
nascidos de muito baixo peso, criticamente enfermos. Klein (2002) relata como
valores minimos para recém-nascidos de pré-termo, no corddo o valor de 11,60
pmol/l, sendo que valores inferiores a esse sao considerados deficiéncia de
vitamina E.

Também tem sido detectado alto indice de toxicidade, relacionado com
doses excessivas de vitamina E ministradas (BRION et al., 2007). A toxicidade da
vitamina E pode estar relacionada a forma quimica, dose, via de administracéo, ou
no caso da via parenteral com a velocidade de infusédo, ou ainda com a combinacao

de varios desses fatores (BRION et al., 2004).
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Em adultos o quadro clinico de toxicidade caracteriza-se por:

a. Maior facilidade de infec¢des devido a menor atividade leucocitaria;

b. Aumento do risco de hemorragias, devido a diminuicdo dos fatores

dependentes da vitamina K;

c. Diminuicdo da sintese de prostaglandinas e da agregacao plaquetaria.

Em lactentes, devido as padronizacfes das formulas lacteas, é mais dificil
a ocorréncia de toxicidade.

Entretanto, em recém-nascidos, em especial nos prematuros de muito
baixo peso, tem sido relatada a ocorréncia de enterocolite necrosante, insuficiéncia

hepatica, trombocitopenia e insuficiéncia renal (BRION et al., 2007).

1.6. Vitamina E e doencgas dos prematuros

Os recém-nascidos prematuros expostos a oxigenoterapia apresentam
riscos de desenvolver doenca pulmonar crénica e retinopatia da prematuridade,
sendo ambas importantes causas de morbidade neonatal (CHAN et al., 1999).

A susceptibilidade de recém-nascidos de pré-termo ao estresse oxidativo
tem sido atribuida, pelo menos parcialmente, a auséncia ou deficiéncia de
mecanismos de defesa antioxidante (CHAN et al., 1999). Devido a atividade
antioxidante do tocoferol, tentou-se estabelecer uma concreta relacdo entre sua

acao e a agressao provocada pelo oxigénio nos prematuros.

1.6.1. Displasia broncopulmonar / doenca pulmonar cronica (DBP)

A patogenia da doenca pulmonar cronica / DBP € multifatorial, tendo sido

identificados varios fatores de risco pré e poés-natais, como prematuridade,
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corioamnionite, infeccdo sistémica, ressuscitacao inadequada, altas concentracdes
de oxigénio inspirado, barotrauma, volutrauma e ventilagio mecanica. Esses
mecanismos agridem os tecidos devido aos efeitos toxicos do oxigénio e pela
liberacdo de mediadores pro-inflamatorios e radicais livres nas vias aéreas e tecido
pulmonar imaturos (TRINDADE & RUGOLO, 2007).

A ministracdo de alta concentracdo de oxigénio para prematuros € um
mecanismo importante de geracao de substancias reativas de oxigénio (ROS) que
agridem o DNA, proteinas e lipidios. A vitamina E, como um elemento antioxidante,
inibindo a peroxidacdo dos lipidios, poderia constituir-se em fator protetor contra a
displasia broncopulmonar. Estudos em recém-nascidos com sindrome de
desconforto respiratério mostraram efeitos protetores da vitamina E e do selénio na
prevengao da DBP. (SAUGSTAD, 2003; SAUGSTAD, 2005; SHOJI & KOLETZKO,
2007) Entretanto revisao sistematizada sobre suplementacéo de vitamina E concluiu
gue essa nao afetou o risco de DBP, a evolucéo clinica e/ou radiolégica da doenca

(BRION et al., 2007).

1.6.2. Retinopatia da prematuridade (ROP)

O fator causal da retinopatia ndo é somente o uso abusivo do oxigénio,
mas principalmente a propria prematuridade. A retinopatia da prematuridade
apresenta um espectro de disturbios patoldgicos interferindo no curso normal do
desenvolvimento da vascularizacéo da retina, a qual somente se completa por volta
de 44 semanas poés-concepcdo. Varios fatores etioldgicos contribuem para o
desenvolvimento da ROP, a maioria dos quais se relaciona com a agressao por
radicais livres, com a baixa defesa antioxidante, a imaturidade e a oxigenacao

arterial da retina. Propds-se que radicais livres de oxigénio afetam a circulacao da
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retina. A insuficiente sintese de agentes vasoconstritores e 0 aumento da producao
de vasodilatadores pelo endotélio dos vasos coroidais expbem a vasculatura da
retina a hiperoxia ao nascimento, com subseqiente vaso-constricdo e vaso-
obliteragéo, via apoptose celular, provavelmente induzida pelo radical peroxinitrito
(TRINDADE & RUGOLO, 2007). Estudos tém focalizado os antioxidantes: selénio e
vitamina E como estratégias para a possivel prevencdo e melhoria do prognéstico da
ROP (BOHLES, 1997). Entretanto, andlise sistematizada de ensaios clinicos
randomizados mostrou que altas doses de vitamina E somente reduziram a
incidéncia de formas graves de retinopatia e cegueira, porém causaram aumento na

sepse (BRION et al., 2007).

1.6.3. Anemia da prematuridade

Gross e Melhorn em 1972, detectaram a ocorréncia de grau anormal de
hemolise associado a deficiéncia de vitamina E, e diminuicdo da hemdlise e discreto
aumento dos niveis de hemoglobina com a suplementacédo de 25 Ul/dia de acetato
de o- tocoferol. Além disso, ocorre piora da anemia hemolitica associada a
deficiéncia de vitamina E, quando usado ferro ou férmulas alimentares com ferro
(PATHAK et al., 2003).

Em estudo de metanalise, constatou-se melhora significativa dos niveis de
hemoglobina, hematdcrito e reticuldcitos associada ao uso de vitamina E (BRION et
al., 2007).

A eritropoetina é o fator primordial para a eritropoese tanto no feto quanto
no recém-nascido. Embora tenha sido demonstrado que a eritropoetina
recombinante humana é capaz de estimular a eritropoese, 0 impacto sobre a

necessidade de transfusdo sanguinea tem sido variavel. Para evitar o aparecimento
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de anemia hipocrébmica com o uso de eritropoetina, altas doses de ferro foram
empregadas juntamente com a eritropoetina. Entretanto, o ferro ndo ligado a
proteina, ferro i6nico, pode atuar como catalisador na auto-oxidacdo de &acidos
graxos poliinsaturados, componentes essenciais das membranas dos gldébulos,
contribuindo para a hemodlise e a anemia. A suplementacdo de vitamina E na dose
de 50 Ul/dia ndo melhorou a resposta de prematuros a eritropoetina e ao ferro

(PATHAK et al., 2003).

1.6.4. Sepse neonatal

O aparecimento de sepse neonatal associa-se ao uso de doses elevadas
de vitamina E por tempo superior a uma semana. Bell (1987) descreve em adultos,
maior facilidade de infec¢Bes, devido a menor atividade leucocitaria provocada pelas
altas doses de vitamina E.

Em recém-nascidos, metandalise realizada por Brion e colaboradores
(2007) mostrou aumento significativo na associacao entre sepse neonatal e vitamina
E, em especial em prematuros de muito baixo peso, tratados por mais de uma
semana, com doses intravenosas superiores a 30 Ul/kg/dia e que apresentaram

niveis séricos de tocoferol superiores a 3,5mg/dl (81,27mmol/l).

1.6.5. Hemorragia peri-intraventricular (HPIV)

O cérebro é especialmente suscetivel ao estresse oxidativo envolvido nos
mecanismos de hipoxia—isquemia e de reperfusdo-hiperoxia. Essa vulnerabilidade é
consequéncia de vérios fatores como: presenca de tecido nervoso com membranas
ricas em acidos graxos poliinsaturados, um sistema nervoso imaturo e rico em ferro,

além de inadequada capacidade de bloquear a cadeia oxidante em virtude de baixa
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atividade de enzimas com funcdo antioxidante, caracteristicas de prematuros de
muito baixo peso. Como resultado ha acumulo de peroxido de hidrogénio que na
presenca de ferro livre produz o radical hidroxidrila (OHe), um radical livre, altamente
citotoxico. Durante a reperfusdo cerebral, a sobrecarga com ferro ibnico devido a
baixa concentracdo de proteinas “ligadoras” do ferro e de proteinas com acao de
ferro-oxidase observada em prematuros de muito baixo peso pode induzir a
peroxidacdo lipidica de células do endotélio cerebral, em reacéo catalisada pelo
ferro, resultando em leséo cerebral e hemorragia peri-intraventricular (TRINDADE &
RUGOLO, 2007).

Varios estudos (PHELPS, 1988; GREER & ZACHMAN, 1998) tém
relatado a importancia da vitamina E na patogenia da HPIV, sem, contudo chegar-se
a uma conclusdo. A metandlise realizada em 2007 por Brion e colaboradores,
concluiu que o efeito da vitamina E sobre a HPIV é heterogéneo. Nos recém-
nascidos de baixo peso, ndo houve alteracdo significativa entre o surgimento da
HPIV e o uso da vitamina E. Todavia, entre os recém-nascidos de muito baixo peso,
embora ndo tenha havido diminuicdo nos casos, houve melhora no prognéstico dos

casos de HPIV (GREER & ZACHMAN, 1998; BRION et al., 2007).

1.7. Consideracdes sobre aimportancia do tema

Face as discordancias existentes na literatura, quanto a ministracdo de
vitamina E, para prematuros de muito baixo peso e devido a importancia que a
vitamina E apresenta, por sua acdo antioxidante, com atuagcdo NnoS processos
fisiologicos, de manutencéo da integridade dos tecidos, e dando continuidade a linha
de pesquisa por nos iniciada, com a dissertacdo de mestrado (onde estudamos a

vitamina E na mae e no cordao de recém-nascidos prematuros de muito baixo peso),
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€ que nos propusemos a estudar os niveis plasmaticos de vitamina E em recém-
nascidos prematuros de muito baixo peso, no periodo neonatal, e a possivel
influéncia da vitamina E ministrada com a nutricdo/suplementacdo a esses recém-
nascidos. Aléem disso, durante o decorrer da pesquisa, observamos 0 importante
papel desempenhado pelos lipidios no metabolismo da vitamina E, fato esse
determinante para que incluissemos sua participacdo no presente estudo.

A vitamina E é formada por um grupo de oito tocoferdis, biologicamente
ativos, que derivam do 6-chromanol e diferem em relacdo ao nimero e posicao da
substituicdo do grupamento metil no anel benzeno (Figura 1). Destes, o alfa-
tocoferol, € o mais ativo e corresponde a 90% da vitamina E presente nos tecidos
humanos (DREVON, 1991; ACUFF et al., 1998). Enquanto o d-estereocisébmero é a
forma que existe naturalmente, as formas farmacoldgicas mais frequentemente
utilizadas contém tanto o d como o | estereoisbmero, que sado formas com menor
atividade (75% de atividade).

Outras formas da vitamina E, importantes na nutricdo infantil sdo as
formas beta e delta-tocoferol encontradas no 6leo de soja, inclusive nas emulsdes
lipidicas utilizadas em nutricdo parenteral e que correspondem, respectivamente, a
33% e 10% da atividade do alfa-tocoferol (GROSS,1993).

Uma vez extraida, a formula alcodlica natural do alfa-tocoferol tem
limitada duracdo devido sua interacdo com o oxigénio. Desse modo, as formas
derivadas da vitamina E s&o esterificadas na forma de acetato e succinato. Como
cada uma dessas formas de vitamina E tem diferentes atividades biologicas, os
preparados foram feitos em unidades internacionais (Ul), onde 1 Ul equivale a 1 mg

de d, | acetato de alfa-tocoferol (GROSS, 1993).
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2. Objetivos

2.1. Geral

Avaliar os niveis plasméaticos de vitamina E em recém-nascidos de pré-

termo de muito baixo peso, no periodo neonatal.

2.2. Especificos

Determinar em recém-nascidos de pré-termo de muito baixo peso, no
periodo neonatal:
e As concentracdes plasmaticas de vitamina E.
e A relacdo entre as concentracbes plasmaticas de vitamina E e a
oferta total de vitamina E (parenteral e enteral).
e A relacdo entre as concentracbes plasmaticas de vitamina E e as

fracOes lipidicas (colesterol, triglicérides, HDL, VLDL, LDL).
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3. Casuistica e Método

3.1. Descricdo do estudo

Estudo observacional, prospectivo, longitudinal, foi realizado nos Servicos de
Neonatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP
e do Conjunto Hospitalar de Sorocaba anexo a Faculdade de Ciéncias Médicas de
Sorocaba pertencente a Pontificia Universidade Catolica de Sdo Paulo, Campus de
Sorocaba.

O estudo foi realizado apds a aprovagédo do protocolo, pelos Comités de
Etica em Pesquisa das Faculdades de Medicina de Botucatu — UNESP (Anexo 1) e de
Sorocaba — PUC/SP (Anexo 2).

Foram analisados os niveis de vitamina E, durante os primeiros vinte e oito
dias de vida, no plasma de recém-nascidos prematuros, cujo peso de nascimento, era

inferior a 1500 gramas, no periodo de marco de 2000 a maio de 2001.

3.2. Sujeitos

Foram estudados 28 recém-nascidos, sendo 18 procedentes de Botucatu e 10
de Sorocaba. Os recém-nascidos foram selecionados, no momento do parto, quando a
idade gestacional era inferior a 37 semanas e apresentavam peso de nascimento menor
do que 1500 g. As amostras de Botucatu e Sorocaba mostraram-se homogéneas tanto

nos niveis plasmaticos de vitamina E (Anexo 3) quanto nas variaveis clinicas (Anexo 3).
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Em todos os casos as amostras de sangue foram coletadas pela

pesquisadora ou por outro membro das equipes dos bercarios, previamente

treinados na coleta. Esta ocorreu apds a assinatura do termo de consentimento livre

e esclarecido (Anexo 4).

3.3.

3.4.

Critérios de inclusdo dos recém-nascidos

« Idade gestacional inferior a 37 semanas.

« Nascimento Unico de concepto, com peso de nascimento maior ou igual a
500 g e menor que 1500 g. O peso foi aferido na sala de parto, em
balanca eletrdnica digital da marca Filizola®, modelo BIP BABY, com
intervalo de cinco gramas.

e Auséncia de malformacdes maiores e/ou sindrome cromossdmica,
segundo o critério de Chung e Myrianthopoulos (1987).

e Auséncia de sinais clinicos e/ou sorologia materna, sugestivos de
infeccao congénita.

e Coleta, imediatamente apés o0 nascimento, de amostras de sangue
materno e do cordao umbilical.

e Coleta de amostras de sangue dos recém-nascidos com catorze e com

vinte e oito dias de vida.

Critérios de exclusao dos recém-nascidos

» Recém-nascidos graves em gue houve impossibilidade de coleta do sangue.
» Recém-nascidos em que nao foram possiveis as coletas de sangue nos

momentos pré-determinados. Excec¢do para a determinacéo dos lipidios,



Casuistica e Método 38

desde que o volume de sangue coletado nao foi suficiente em todos os

recém-nascidos e em todos os momentos analisados.

3.5. Delineamento do estudo

Participaram do estudo mées e recém-nascidos provenientes de dois
servicos distintos: Bercario do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP — e Bercario do Conjunto Hospitalar de Sorocaba, ligado a

Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba — PUCSP nos quais se avaliou:

a. Concentracbes plasméticas de vitamina E e de lipidios
plasmaticos. Em cada um dos servicos coletamos sangue de
maes e de recém-nascidos para determinacdo das concentracdes
plasmaticas de vitaminaE e de fracBes lipidicas (colesterol,
triglicérides e lipoproteinas — HDL, VLDL e LDL), nos momentos, a

saber:

« Mae: imediatamente apds o parto;

e Cordao umbilical: imediatamente apos dequitacdo da placenta;
e« Recém-nascido: no 14° e no 28° dias de vida.

A coleta das amostras em servicos diferentes foi necessaria para
ampliar a casuistica, uma vez que pelo delineamento do estudo,
era necessaria a presenca do pesquisador ou um membro da
equipe, com treinamento adequado para a coleta de sangue tanto
na sala de parto como nos momentos pré-determinados, o que

dificultou a obtencédo das amostras necessarias.
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3.6.

Andlise da quantidade de vitamina E total recebida (parenteral e
enteral) por quilograma peso por dia em dois periodos: do 1° ao 14°
dia e do 15° ao 28° dia.

Variaveis clinicas maternas e neonatais.

Variaveis clinicas neonatais estudadas

Em protocolo previamente elaborado, foram tabuladas as variaveis de

investigacao, obtidas por meio de informacdes retiradas dos prontuarios maternos

e dos recém-nascidos, e completadas por entrevista com as maes (Anexo 5).

Idade Gestacional — em semanas. A estimativa da idade gestacional
baseou-se na idade calculada pela data da Ultima menstruacdo, pela
regra de Naegele (DELASCIO & GUARIENTO, 1994). Em casos de
davida, ou desconhecimento dessa data, foi realizada a confirmacéo pela
ultra-sonografia intra-uterina ou pelo método de New Ballard (BALLARD

et al., 1991) nos recém-nascidos com 24 horas de vida, sem sedacao.

. Peso e adequacéo para idade gestacional — foram incluidos no estudo

recém-nascidos de muito baixo-peso (MBP), ou seja, aqueles com
peso menor que 1500 g ao nascimento. Para avaliar a adequacéo do
peso a idade gestacional foi utilizada a curva de crescimento fetal de
Alexander (ALEXANDER et al., 1996), sendo os recém-nascidos
classificados em pequenos para a idade gestacional (PIG) quando na
curva estavam abaixo do percentil 10, adequados para a idade
gestacional (AIG) quando entre os percentis 10 e 90 da curva, e grandes

para a idade gestacional (GIG), quando acima do percentil 90 da curva.
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Tambeém foram analisados os pesos dos recém-nascidos nos 7°, 14°,
21° e 28° dias de vida (Anexo 6).

c. Perimetro cefalico — medido logo ap0s o nascimento, com fita métrica
inelastica, com escala em centimetros.

d. Comprimento — medido logo apds o nascimento, com antropdmetro
de madeira, com escala em centimetros.

e. Género — feminino e masculino.

f. Boletim de Apgar — determinado no primeiro e quinto minuto de vida,
sendo classificado como: 0 — 1 — 2: depressao neonatal grave; 3 - 4:
depressao neonatal moderada; 5 — 6 — 7: depressao neonatal leve e
no quinto minuto < 6: depressao neonatal moderada a grave; e = 7:
boa vitalidade.

g. Tempo de internagdo na UTI neonatal - dias transcorridos desde a
internacdo na unidade de terapia intensiva até sua alta para a ala de
cuidados intermediarios, ou até o Obito. Em algumas ocasifes esse
tempo foi superior ao analisado no estudo em questéo, definido como

28 dias de vida.

3.7. Aspectos nutricionais neonatais analisados

As condutas clinicas para os recém-nascidos foram definidas e orientadas
pelas equipes médicas das UTI Neonatais do HC-FMB UNESP e do CHS-FCMS
PUCSP, segundo as padronizacdes adotadas nos servicos.

Neste estudo foram avaliadas diariamente as ofertas hidrica, calorica,

protéica e de vitamina E, tanto parenteral como por via enteral.
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a. Nutricdo Parenteral — indicada nos servicos para todos recém-
nascidos com peso inferior a 1000 g e para aqueles nos quais a
alimentacdo pela via enteral esta contra indicada ou quando a dieta
nao for suficiente para suprir as necessidades energéticas e proteicas
(menos que 75% das necessidades diarias). A nutricdo parenteral é
iniciada tdo logo ocorra a estabilizagdo hemodinamica do paciente,
geralmente no 2° dia de vida. No primeiro dia de vida os pacientes
recebem solucéo intravenosa de glicose e célcio.

A oferta dos nutrientes ocorreu da seguinte forma:

- Carboidratos (glicose): a velocidade de infuséo inicial variou entre 3 e
4 mg/kg/min  nos recém-nascidos com peso inferior a 1000 g,
aumentando-se diariamente a velocidade de infuséo da glicose, desde
gue a glicose sanglinea nao fosse superior a 150 mg/dl.

- Proteinas: oferta iniciada no primeiro dia de nutricdo parenteral, com 1
g/kg/d nos recém-nascidos com peso menor que 1000 g e aumento
de 0,5 a 1 g/kg/dia até atingir 3,0 a 3,5 g/kg/dia. Nos maiores iniciou-
se com 1 a 1,5 g/kg/dia aumentando 1 g/kg/dia até atingir 3,0 g/kg/dia.

- Lipidios: inicio no segundo dia de nutricAo parenteral, com
0,5 g/kg/dia aumentando 0,5 g/kg/dia até atingir 2,5 a 3,0 g/kg/dia
nos menores de 1000 g. Nos maiores, 0 inicio ocorreu no primeiro
dia de nutricdo parenteral, em uma dose de 1g/kg/dia, com
aumentos de 0,5g/kg/dia até 3,0 g/kg/dia, em Botucatu. Em
Sorocaba nao houve diferenca no uso de lipidios entre os recém-
nascidos menores e maiores que 1000 gramas. Nos dois servicos foi

utilizada solucéo de lipidio a 20% com TCM/TCL.
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- Vitamina E: utilizou-se o Polivit A® a partir do primeiro dia de nutricao
parenteral, na dose de 4 mil/kg que corresponde a 2,8 Ul/kg de vitamina
E para os recém-nascidos em Botucatu e 4 ml/dia (2,8 Ul),
independente do peso para 0s recém-nascidos em Sorocaba,
infundida sempre com a solucéo de lipidios.

Também em Botucatu, a nutricdo parenteral foi preparada na farmacia

do HC-FMB UNESP, sob fluxo laminar, adicionando-se todos os constituintes e
subdividida em 2 frascos, os quais foram infundidos em 12 horas cada, com
equipo opaco e sempre protegidos da luz. Em Sorocaba, foi preparada em
farmécia terceirizada, com as técnicas de preparo autorizadas pela ANVISA,
sendo todos os ingredientes colocados em um Unico frasco infundido em 24 horas
com a mesma técnica. Para o calculo da vitamina E recebida, empregou-se a
vitamina E em mg considerando que 1 Ul de vitamina E corresponde a 1 mg
(GROSS,1993; NADAL, 2006).

b. Nutricdo Enteral - iniciada assim que o0 recém-nascido
apresentasse estabilidade hemodinamica e respiratdria, sem apnéia,
alteracdo neuroldgica ou outra evidéncia de asfixia (quadro clinico
da sindrome da encefalopatia hipoxico-isquémica e/ou Apgar de 5°
minuto < 6), com ruidos hidroaéreos presentes, sem distensdo
abdominal ou gastrointestinais. A rotina alimentar dos servicos para
prematuros com menos de 1000 g é iniciar a nutricdo tréfica com
oferta de 10 ml/kg/dia de leite materno, assim que possivel, na
primeira semana de vida, e para os maiores de 1000 g, iniciar a
nutricdo enteral precoce com oferta de 10 a 20 ml/kg/dia de leite

materno a cada 3 a 4 horas, nas primeiras 48 horas de vida.
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c. Ingesta de Vitamina E — calculada em Unidades Internacionais/kg/dia
(Ul/kg/dia) e transformada em mg/kg/dia no periodo do nascimento ao
sétimo dia; do oitavo ao décimo quarto dia; do décimo quinto ao
vigésimo primeiro e do vigésimo segundo ao vigésimo oitavo dias de
vida, considerando a média da somatoria da ingesta no periodo por
quilo por dia. Também se analisou pelo periodo correspondente ao
primeiro - décimo quarto dia e do décimo quinto ao vigésimo oitavo dia.
Foram feitas analises separadas da oferta enteral e parenteral e
posteriormente sua somatoria. Por via enteral, o calculo foi baseado no
volume e no tipo de leite ofertado. Nos dois servi¢os é rotina o uso de
leite materno com suplementos nutricionais e na sua falta, o uso de
formulas lacteas para prematuros. Também foi calculada a ingesta

diaria por via parenteral e a total por quilograma de peso.

Tipo de Leite Calorias Gorduras Vitamina E
(cal/100ml) (9/200ml) (U1/200ml)
Leite Materno 70 4.0 0,4
Leite Materno + FM 85 85 3,8 2,8
Pré-Nan®14,3% 70 2,9 1,8
Pré-Nan®16,3% 80 3,4 2,0

Quadro 1 — Composicéo dos leites utilizados (por 100 ml)

d. Suplementacao vitaminica: iniciada a partir da segunda semana de vida
nos recém-nascidos que nao estavam recebendo nutricdo parenteral. O
suplemento vitaminico utilizado em Botucatu foi o AD Til® na dose de 2
gotas ao dia (vitamina A 5000 unidades e vitamina D 400 Ul/dia). Vitamina
E, manipulada na farmacia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu da UNESP, em frascos de 60 ml, com tocoferol 5

mg/gota, dado na dose de 25 Ul por dia foi ministrado apds a segunda
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semana de vida em oito pacientes que receberam eritropoetina (Anexo 3).
Em Sorocaba foi adotado o uso de Protovit® gotas (0,18 Ul/gota de

vitamina E) no total de 2,16Ul /dia a partir do 15° dia de vida.

3.8. Determinagé&o da vitamina E no plasma

3.8.1. Coleta da amostra

a. Maes: amostras correspondendo a 1,0 ml de sangue foram obtidas

por puncdo de veia periférica, logo apos o0 nascimento.

b. Cordao umbilical: coletou-se 2,0 ml de sangue da veia umbilical a
aproximadamente 2,0 cm da insercdo da placenta, imediatamente
apos a dequitacao.

c. Recém-nascido: coletou-se aproximadamente 1,0 ml de sangue por
puncao de veia periférica, no 14° e no 28° dia.

Todas as amostras foram coletadas em ambiente com pouca luz,
imediatamente colocadas em tubos de Eppendorf, heparinizados, envoltos em papel
aluminio, e foram centrifugadas a 1880 “g” durante 4 minutos, em ambiente com
pouca luz. O plasma era entdo pipetado e colocado em tubos de Eppendorf,
protegidos por papel aluminio. Apds passar em nitrogénio gasoso, os tubos eram
fechados e imediatamente congelados em freezer a — 20°C e transportados em
geladeiras de isopor com gelo, e armazenadas a — 70°C no Laboratério de Pesquisa
do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP,
para posterior dosagem. Todo preparo do material empregado na coleta das
amostras nos dois servigos, foi efetuado pelo Laboratério de Pesquisa do

Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.
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3.8.2. Preparo da amostra e descricdo do método de dosagem.

O método utilizado foi o de Arnaud e colaboradores (1991), modificado em
Rugolo (2001). Foi utilizada uma aliquota de 250 ul de plasma na qual se
adicionaram 250ul de etanol, que continham 75 umol/l de acetato de tocoferol. A
solucdo foi homogeneizada em um agitador de tubo, modelo AT 56 da marca
Phoenix® por 5 minutos. As vitaminas foram extraidas em 500ul de hexano e
homogeneizadas durante 10 minutos. Apés a centrifugacéo a 1880 ‘g’ por 5 minutos,
foi retirado todo o primeiro sobrenadante; lavou-se este tubo por 2 vezes
consecutivas com hexano, retirando-se assim todo o sobrenadante que continha a
vitamina. Este foi transferido para um tubo seco, e evaporado no SPEED VAC SC
110® - marca Savant® por 40 minutos. No momento das determinagdes da vitamina
E e do acetato de tocoferol, as amostras foram reconstituidas com uma mistura da
solugéo de 250 pl utilizada na fase movel, colocadas no banho de ultra-som por 20
minutos, e filtradas em membranas Durapore® (Milli-Q) de 0,45um e apds, injetadas
no HPLC. O “looping” utilizado no HPLC por este método foi de 100ul e comprimento
de onda de 280nm. Todo procedimento foi executado em sala escura, com

iluminacao por lampada amarela Repelux®.

3.8.3. Recuperacdo da amostra

Utilizou-se o acetato de tocoferol como padrdo interno da amostra para
quantificar a recuperacdo do método durante a extracdo da amostra. O acetato de
tocoferol é considerado um bom padrdo interno porgue nao € encontrado
normalmente no sangue e, portanto sua adicdo a amostra e determinacao posterior,

permite saber o quanto se perdeu dessa substancia e por correspondéncia, o quanto foi
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perdido de vitamina E da amostra. Sabendo-se a porcentagem do acetato de tocoferol
recuperado, faz-se a correcdo da vitamina E.

A cada tubo de coleta acrescentaram-se 75umo/l de acetato de alfa-
tocoferol, que ndo esta presente no sangue e, portanto presumiu-se que sua perda
seja semelhante a da vitamina E.

No quadro 2 observa-se a média de recuperacao de acetato de tocoferol

nas amostras analisadas.

Acetato de tocoferol Média de Acetato de Porcentagem média de
(umolf) tocoferol recuperado da recuperacao do Acetato de
amostra (umol/l) tocoferol (%)
75 68,80 91,75

Quadro 2 — Média de recuperacao de acetato de tocoferol nas amostras analisadas.

3.9. Método bioquimico — parametros utilizados para a cromatografia

liquida de alta resolucdo (ARNAUD e colaboradores, 1991)

O sistema de Cromatografia Liquida de Alta Resolucdo (HPLC) compreende
um modulo, Modelo VARIAN® 9012, onde se localiza a bomba de injecdo, que €&
responsavel por manter uma velocidade de fluxo do solvente através da coluna. Acoplado
a esse sistema existe um transdutor de pressao, que tem fun¢cdo de monitorar a pressao
do sistema até a coluna. Além disso, existe o sistema de inje¢cdo da amostra, necessario
para a introducéo da amostra na coluna. O “looping” utilizado nesse sistema de injecéo
corresponde a 100ul. A fase mdvel utilizada corresponde a mistura de 70% de

acetonitrila, de 20% de diclorometano e 10% de metanol para o volume total de 100 ml.
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A coluna utilizada corresponde a uma coluna C18 para HPLC da marca
VARIAN®. Seu diametro € de 4,6mm e seu comprimento de 25cm. O diametro de
suas particulas é de 5um, sendo especialmente designada para a separacdo de
vitaminas. O fluxo utilizado foi de 1,2 ml/minuto.

Utilizou-se para detectar a eluicdo dos solutos, o detector UV, Modelo
VARIAN 9050®, com comprimento de onda de 280nm. A sensibilidade do detector
foi de 0,005 A.U.F.S. (deteccdo de alfa-tocoferol e acetato de alfa-tocoferol a
280nm). Para processar estes resultados foram utilizados amplificadores e controles
eletrbnicos que convertem a resposta do detector num sinal de saida para o
integrador e o registrador de dados. Foi utilizado o programa L. C. Star Workstation
previamente preparado pela VARIAN®, para realizar esta converséo.

A montagem do método e a execucao da pesquisa foram efetuadas no
Laboratorio de Pesquisa do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina

de Botucatu — UNESP

3.9.1. Curva padréo

Para a quantificacdo da amostra foram usadas curvas padrdo externas
com calibracdo linear. Para a vitamina E (alfa-tocoferol) e o acetato de alfa-tocoferol,
gue é o padréo interno, foram utilizados 4 pontos para cada curva, com 3 repeticdes
para cada ponto.

A calibracdo de cada curva padrao foi realizada automaticamente pelo
programa L. C. Star Workstation e os resultados foram baseados no calculo do
coeficiente de correlacdo (R2) para a vitamina E foi 0,994 e para o acetato de

tocoferol foi 0,999.
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A cada dia em que foram passadas as amostras, também foi realizada
uma verificacdo da curva padrdo. Esta verificacdo foi realizada diariamente
guando se injetavam todos os padrées em quantidades previamente
conhecidas, e programava-se 0 aparelho para quantificar estes valores e a
porcentagem de desvio em relacdo a curva padrdo. O desvio maximo permitido
para cada verificacdo realizada foi de 15%, conforme recomendacdo do

fabricante.

3.9.2. Reativos

Foram utilizados reativos graus HPLC da MALLINCKRODT
ChromAR®HPLC para a fase moével. Para a curva padréo, utilizaram-se reativos
Sigma Chemical Company ®.

Os padrdes correspondem a seguinte identificacao:

- Vitamina E - alfa-Tocoferol — sigma (T3251) grau HPLC,;

- Acetato de alfa-Tocoferol — Fluka (95250) grau HPLC

Para o preparo de cada ponto da curva padréo, foram utilizadas diluicbes
a partir de uma solucdo estoque. A solucdo estoque de vitamina E continha
110,3x103umol/l. Paralelamente foi preparada uma solugdo A contando
441,2 umol/l. A partir dessa solucdo A foram preparados 4 pontos da curva padréo,
correspondendo respectivamente a 10,60 umol/l, 21,20 umol/l, 42,29 umol/l e
84,59 umol/l.

A solucéo estoque de acetato de tocoferol continha 15 nmol/l. A partir
desta solucdo foram preparados 4 pontos da curva padrdo, correspondendo

respectivamente a 4,75 umol/l, 9,50 umol/l, 19,01 umol/l, 38,02 umol/l.
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3.10. Determinacdo dos lipidios plasmaticos

Método

Pela impossibilidade de obter amostras de sangue suficientes para
determinar os lipidios seqiiencialmente em todos os recém-nascidos, analisamos 0s
lipidios em 11 amostras do corddo, 10 amostras do 14° dia de vida e 6 amostras do

28° dia de vida.

Determinacao dos lipidios

Para determinacédo dos lipidios foi utilizado o aparelho DIMENSION® RXL
da Behring®, sendo o colesterol dosado pelo método Cholesterol Flex®, os
triglicérides dosados pelo método Tryglicerides Flex®, o HDL pela automacdo HDL
Cholesterol Flex®. O VLDL foi calculado a partir dos triglicérides (20% dos

triglicérides), enquanto o LDL foi calculado pela Equacdo de Friedewald [LDL =

colesterol — (HDL + 1/5 Triglicérides)].

3.11. Métodos estatisticos

As variaveis numéricas serdo apresentadas como mediana e quartis e /
ou média e desvio — padrdo e as categoéricas como porcentagem.

Foram analisadas e comparadas as amostras provenientes de mées e
recém-nascidos da Faculdade de Medicina de Botucatu e maes e recém-nascidos da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba, pelo teste ndo paramétrico de Mann
Whitney, a fim de verificar se as amostras eram homogéneas (SIEGEL &
CASTELLAN, 2006) (Anexo 3).

A comparacao entre as variaveis quantitativas: idade materna, nimero de

gestacles, numero de consultas de pré-natal, idade gestacional, boletim de Apgar,
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peso de nascimento, comprimento do recém-nascido, perimetro cefalico, tempo de

nutricdo parenteral e de internacdo em UTI e vitamina E no corddo e nos recém-

nascidos entre os dois servigos, foi realizada, considerando-se o procedimento ndo

paramétrico de Mann - Whitney (SIEGEL & CASTELLAN, 2006) (Anexo 3).

Para a analise dos resultados foram utilizados testes ndo paramétricos,

levando-se em consideracao a variabilidade das medidas realizadas.

Foram aplicados os seguintes testes:

a.

Teste de Wilcoxon (SIEGEL & CASTELLAN,2006) com o objetivo de
comparar as maes e respectivos corddes em relacdo a vitamina E
plasmética

Andlise de variancia de Friedman (SIEGEL & CASTELLAN, 2006)
com a finalidade de comparar os valores de vitamina E do cordao, 14°
e 28° dia. A mesma analise foi aplicada para comparar os valores da
vitamina E total recebida nos periodos do 1° ao 7° dia, do 8° ao 14°
dia, do 15° ao 21° dia e do 22° ao 28° dia.

Teste de Kruskal-Wallis (SIEGEL & CASTELLAN, 2006) com o objetivo
de comparar a vitamina E parenteral recebida pelo recém-nascido nos
periodos 1° ao 14° dia e do 15° ao 28° dia.O mesmo teste foi aplicado
para a vitamina E recebida por via enteral nos mesmos periodos.
Coeficiente de correlagcdo de Spearman (SIEGEL & CASTELLAN,
2006), para estudar as correlacdes entre as quantidades de vitamina
E recebidas e a vitamina E plasmatica no 14° e 28° dia; para as
correlagcbes das fracdes lipidicas e a vitamina E plasmatica nos
momentos analisados; para as correlacdes das razdes vitamina E /

fracOes lipidicas e a vitamina E plasmatica nos momentos analisados.
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Foi utilizado o programa de informatica BioStat 2.0 para Windows, para
as analises estatisticas das vitaminas.

Para a analise das fracdes lipidicas e das razbes vitamina E / fracao
lipidica no cordao, 14° e 28° dia, foi ajustado um modelo no tempo, levando-se
em conta a dependéncia entre as observac¢des nos trés momentos. Esse ajuste,
também levou em conta, um modelo linear generalizado no tempo, supondo uma
distribuicdo Gama para as observacdes (distribuicdo assimétrica) e o efeito tempo
considerado como aleatério. As comparacdes entre os tempos foram feitas
através da op¢do DIFF da PROC GENMOD do programa SAS for Windows
versao 9.1.

Em todos os testes foi considerado o nivel de significancia de 5% ou o

P de 0,05.

3.12. Anéalise amostral

Com base no estudo de Zoeren- Grobben e colaboradores (1997), que
mostrou que os valores médios de vitamina E, aumentam cerca de cinqlenta por
cento entre o nascimento e catorze dias de vida, e que variam trinta por cento, do
décimo quarto ao vigésimo oitavo dia, com desvio padrao de 0,4, poder do teste de
80% e o erro alfa de 5%, foi calculado o nimero minimo de amostras de 24

pacientes
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4. Resultados

4.1. Caracteristicas gerais da amostra estudada

As caracteristicas gerais dos vinte e oito recém-nascidos prematuros de
muito baixo peso, incluindo a andlise dos dados maternos referentes ao estudo,
estdo apresentadas a seguir em tabelas e/ou figuras.

Na Tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas gerais das maes e dos
recém-nascidos.

Tabela 1 - C@cterl'sticas gerais. Mediana (Md), 1° (Q,) e 3° (Q3) quartis, média
( X ) e desvios padrdo (s) da amostra estudada.

Variaveis (N=28) Md (Q1; Qs) X +5
Idade materna (anos) 26 (21; 33) 277
Gestag0Oes anteriores 1(1;3) 2+1
Consultas de pré-natal 5 5;7) 6+£3
Idade gestacional (semanas) 30 (28; 31) 296+24
Peso ao nascer (g) 1250 (1087; 1360) 1194 + 205
Apgar 1 min 5@;7) 48+25
Apgar 5 min 7 (7,9 75+19
Comprimento (cm) 39 (36; 40) 37,9+ 2,6
Perimetro cefalico (PC) 27,5 (26,4, 28) 27,2+18
Tempo de NPP (dias) 11 (10; 21) 14,16 + 7,8
Tempo de UTI (dias) 14 (6,7; 25,7) 14,0+ 9,9
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4.2. Doencas e complicagcdes presentes nos recém-nascidos

Por se tratarem de recém-nascidos prematuros de muito baixo peso,
houve associagcdo com algumas doencas no transcorrer da pesquisa (Anexos 3
e 6). Catorze recém-nascidos desenvolveram sindrome do desconforto
respiratorio (50%) assim distribuidos: quatro recém-nascidos apresentaram
sindrome do desconforto respiratorio grau | (14,28%), quatro tiveram grau dois
(14,28%), dois grau Il (7,14%) e quatro grau IV (14,28%). Desses todos,
guatro (28,57%) receberam duas doses de surfactante e seis (42,85%) deles
apenas uma dose, sendo que os demais (28,58%) ndo receberam qualquer
dose.

Quanto a oxigenoterapia, vinte e um dos recém-nascidos (75%) foram
submetidos a algum tipo de uso (CPAP e/ou ventilagdo mecanica), por tempo
variavel (desde 1 dia até 28 dias ou mais).

A hemorragia peri-intraventricular foi diagnosticada em onze recém-
nascidos (39,28%), sendo sete de grau | (25%), trés de grau Ill (10,7%) e um de
grau IV (3,58%).

Houve onze casos (39,28%) de persisténcia do canal arterial
diagnosticados, sendo que um necessitou correcao cirurgica (3,28%).

A doenca pulmonar crénica do recém-nascido (displasia bronco-
pulmonar) foi diagnosticada em nove recém-nascidos (32,14%).

Em trés (10,70%) houve aparecimento de hipertensdo pulmonar, e

dezenove (67,85%) evoluiram com quadro de sepse neonatal.
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4.3.

Caracteristicas da amostra estudada segundo a vitamina E

Ao analisar a vitamina E plasmatica em umol/l, nas mées e no cordao de

recém-nascidos prematuros de muito baixo peso, observou-se que as concentragées

foram significantemente maiores nas maes que no cordao (P = 0,0001) (Tabela 2 e

Figura 3).
Tabela 2 — Analise da vitamina E plasmatica em umol/l. Mediana (Md), 1° (Q1) e 3°
(Q3) quartis, média ( X ) e desvios padréo (S), das mées e do cordéo.
N=28 MAE CORDAO
Md 19,07 2,66
(Qu; Qo) (16,95; 22,25) (1,30; 4,89)
X +s 21,93 + 8,23 3,44+ 2,75
Analise estatistica: teste de Wilcoxon: * (P=0,0001)
Fator de correcéo de mg/dl para ymol/l = 23,22
*P=0,0001
50—
S
S
3
40—+
30—+
20—
I
10—+
0 | I
Mae Cordéo
Figura 3 — Comparacdo entre as medianas de vitamina E plasmética (umol/l) em maes e em

corddo de recém-nascidos prematuros de muito baixo peso.
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A anadlise da vitamina E plasmatica (umol/l) de recém-nascidos prematuros
de muito baixo peso, no corddo, 14° e 28° dia de vida mostrou diferenga significante
entre a vitamina E do cordéo e 14° dia de vida (P = 0,00001) e a vitamina E do cordao
e do 28° dia de vida (P = 0,00001), sendo menor no corddo em ambos. Nao houve

diferenca significante entre a vitamina E do 14° e 28° dia de vida (Tabela 3 e Figura 4).

Tabela 3 — Analise da vitamina E plasmatica em umol/l. Mediana (Md), 1° (Q1) e 3°
(Q3) quartis, média ( X ) e desvios padréo (S), do corddo, 14° e 28° dias

de vida.
N=28 CORDAO 14° dia de vida 28° dia de vida
Md 2,667 15,98" 10,81°
(Q1; Qa) (1,30; 4,89) (6,03; 26,93) (5,98, 14,92)
X +s 3,44+ 2,75 18,36 + 13,98 12,04 +7,13
Andlise estatistica: teste de Friedman: a<b (P=0,00001)
Fator de correcéo de mg/dl para pymol/l = 23,22
= 7 *P=0,00001
©
&
= s+
40+
30—+
20—
10—+
é |
0 | | I
Cordéo 14DV 28DV

Figura 4 —Comparacdo entre as medianas de vitamina E plasmatica (umol/l) no cordéo, com

14 e 28 dias de vida em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso.
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A fim de observar o comportamento da vitamina E recebida pelos
recém-nascidos prematuros de muito baixo peso, durante os primeiros vinte e
oito dias de vida, e determinar sua influéncia na vitamina E plasmatica,
analisou-se a vitamina E total (parenteral e enteral) recebida, em mg por
quilograma de peso por dia. Analisou-se também em separado, a vitamina E
recebida por via parenteral e por via enteral, por quilograma de peso por dia.
Essas analises foram realizadas em periodos: do primeiro ao décimo quarto

dia, e do décimo quinto ao vigésimo oitavo dia (Tabela 4).

Houve diferenca significante, entre a vitamina E total recebida, em
mg por quilograma de peso por dia, nos periodos divididos entre o 1° e 14°
dias de vida e 15° e 28° dias de vida (Tabela 4), sendo maior no segundo

periodo (P = 0,00001).

Por via parenteral em mg por quilograma de peso por dia, nos
periodos de um a catorze dias e de quinze a vinte e oito dias, a andlise

demonstrou, que ndo houve diferenca significante (P = 0,2031) (Tabela 4).

Por via enteral em mg por quilograma de peso por dia, nos periodos
de um a catorze dias e de quinze a vinte e oito dias, observou-se diferenca
significante (P=0,00001), sendo menor no periodo de um a catorze dias em

relacdo ao periodo de quinze a vinte e oito dias (Tabela 4).
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Tabela 4 — Vitamina E total (parenteral e enteral) recebida, parenteral recebida e enteral

recebida, em mg/kg/dia. Mediana (Md), 1° (Q1) e 3° (Q3) quartis, média (X_)
e desvios padréo (S), de um a catorze dias e de quinze a vinte e oito dias

Vit E tota recebida Vit E parenteral recebida Vit E enteral recebida
N=23 (mg/kg/dia) (mg/kg/dia) (mg/kg/dia)
1°-14°%ias 15°-28°dias 1°- 14°dias 15°-28°dias 1°-14°ias 15°-28°dias
Md 2,20* 4,87 1,77 2,77 1,39* 3,82

(Q1; Qa) (1,63;2,64) (3,38;6,78) (1,54;2,15) (212;2,88) (0,57;2,17) (3,11;5,54)
X +s 242+194 694+620 1,75+065 222+119 182+242 472+3,82

Valores de P *(P = 0,00001) n.S *(P = 0,00001)

Andlise estatistica: Teste de Mann Whitney

A figura 5 mostra a representacao grafica das medianas e quartis da vitamina E
total recebida do 1° ao 14° dia de vida e do 15° ao 28° dias de vida em mg por quilograma

de peso por dia.

) 30—
S
2 (P=0,00001)
o
£
25|
20——
_ *
15—
10—
i !
0 : |
1-14dias 15-Z28dias

Figura 5 — Comparacao entre as medianas da vitamina E total (parenteral e enteral) (mg/kg/d) recebida
pelos recém-nascidos prematuros de muito baixo peso no periodo de 1 a 14 dias e de 15 a
28 dias de vida
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Para melhor evidenciar a quantidade recebida, cada um dos dois periodos
foi dividido em semanas, o que resultou na andlise da vitamina E recebida nas quatro
primeiras semanas. A analise da vitamina E total recebida, parenteral e enteral, por
quilograma por dia, foi realizada de um a sete dias; de oito a catorze dias; de quinze a
vinte e um dias e de vinte e dois a vinte e oito dias de vida e os resultados encontram-
se na Tabela 5. Em cinco recém-nascidos ndo foi possivel encontrar os dados
referentes a nutricdo, e, portanto a casuistica se resumira a 23 casos. Dentre os vinte e
trés recém-nascidos, onze (47,8%) ndo receberam nutricdo parenteral e doze (52,2%)
receberam, sendo que dez receberam do 1° ao 7° dia, nove do 8° ao 14° dia, quatro do
15° ao 21° dia e trés do 22° ao 28° dia.

Em mg/kg/dia, a anélise dos dados da vitamina E total recebida
demonstrou que houve diferenca significante (P=0,00001), de um a sete dias em
relacdo aos periodos referentes ao 8° até 14° dia, 15° a 21° dia e 22° a 28° dia,
sendo menor do 1° ao 7° dia em relacdo aos demais (Tabela 5). Ndo houve
diferenca significante entre os demais periodos analisados (Tabela 5).

Na analise da vitamina E recebida por via parenteral por quilograma de
peso por dia, ndo houve diferenca significante entre os periodos (P = 0,1489)
(Tabela 5).

Na analise da vitamina E recebida por via enteral, em mg/kg/d, houve
diferenca significante (P = 0,00001) entre os periodos, sendo o primeiro periodo
(1° ao 7° dia) menor em relacdo aos demais periodos e o periodo do 8° ao 14°
dias, menor em relacdo ao periodo do 15° ao 21° dias e do 22° até o 28° dias
de vida N&o houve diferenca significante na analise dos demais periodos

(Tabela 5).
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Tabela 5- Vitamina E total (parenteral e enteral) recebida, parenteral recebida, e
enteral re_cebida em mg/kg/d. Mediana (Md), 1° (Q1) e 3° (Q3) quartis,

média ( X ) e desvios padrao (S), por periodos.

Md X Teste
(Q1; Q3) *S estatistico
10 - 70 dia 1,43 A
(N=23) ©077:182) 136080
[0
5
S . g-149dia 3,35B
83 ’ 3,00 + 4,12
Q = - . 1 1
8% (N=23) (2,90; 4,08) *P=0,00001
G < A<B,C,D
2 €  150-21°dia 4,42 C
W= " (N=23) (338,630  »33r4l12
g
220 _ 280 dia 4,87 D
(N=23) 3.85:6,16) 490646
10 - 7° dia 1,71
. (N=10) (120;1,98) ~ 72066
=)
2
S 8° - 14° dia 2,80
D = )
=g (N=9) (1,90, 2,80) ~ 2A0* 091
o, + P=0,0864
$ 2  150-210dia 1,93
g = (N=4) (1,04; 2,85y 197109
L
> 220 - 28° dia 2,91 342 £ 098
(N=3) (2,85; 3,73) aex b,
10 - 7° dia 0,55 A
(N=20) (017;0,89)  69%066
(1]
ke
8o  8-14°dia 2,79 B 318 + 4.46
£35 (N=22) (0,97; 3,74) B t P=0,00001
S 2 A<B, C, D;
£ £ 150-21°dia 3,86 C 400+ 493 B<CD
N (N=23) (3,37; 5,69) 2024,
> 220 _ 280 dia 308D
(N=23) (3.39: 5.97) 7,04 +£6,71

Teste estatistico: *Teste de Friedman; T Teste de Kruskal-Wallis
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Quando se faz a correlagédo da vitamina E total (parenteral e enteral) e

separadamente parenteral e enteral, recebida pelos recém-nascidos de muito baixo

peso no periodo de 1 a 14 dias e no periodo de 15 a 28 dias de vida, com a vitamina

E plasmética do 14° e 28° dias respectivamente, ndo se observou correlacao

significante entre as vitaminas E recebidas nos periodos e a vitamina E plasmética

(Tabela 6).

Tabela 6 — Correlacdo entre as quantidades de vitamina E recebidas (mg/kg/dia) no
periodo de 1 a 14 dias e no periodo de 15 a 28 dias com a vitamina E
plasmatica (umol/l) no 14° e 28° dia (valor de rs e nivel de
significancia).

=23 Vitamina E Vitamina E
14° dia de vida 28° dia de vida
g ¢ 10-140 dias rs =-0,33 rs =0,22
) .
= S P =0,1150 P =0,9180
§ o E 150-289 dias Sem significado rs =-0,21
> préatico P =0,3167
£3 0,02 0,10
23 10-14° dias = s =-0,
g g P =0,9109 P =0,6279
Y D
< E
5 Sem significado rs =-0,10
cEo . =-0,
150-28° dias Z
g9 prético P=0,6279
S g 0,29 0,15
53 10-14° dias s =4 rs =-0,
§ g P =0,1690 P =0,4743
g @)}
< €
£5 Sem significado rs = 0,08
E o . = 0,
150-28° dias 2.
£ | prético P =0,7142

Andlise estatistica Correlacéo de Spearman
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4.4. Caracteristicas da amostra estudada segundo os lipidios

Considerando a importancia da relacéo entre lipidios e vitamina E, fracdes
lipidicas serdo apresentadas na Tabela 7 e as razfes entre a vitamina E / fracdo
lipidica, estardo apresentadas na Tabela 9.

Tabela 7 — Mediana (Md), 1° (Q1) e 3° (Q3) quartis, média (X_) e desvios
padrdo (S) das fracdes lipidicas em mmol/l no corddo, 14° e 28° dias

de vida.
Cordao 14° dia de vida 28° dia de vida
(N=11) (N=10) (N=6)
Md — Md — Md e
(Q1; Qs) X %S (Q1; Qa) X ts (Q1; Qs) X s
2 1,84 2,40 3,11
o 2,57 +2,38 2,74 £ 1,46 2,63+1,16
5 (1,13;3,24) (2,09; 3,60) (2,07; 3,30)
N 0,53 0,78 0,93
0] 0,73+ 0,62 0,89 +0,42 1,11 + 0,56
~ (0,44;0,71) (0,56; 1,20) (0,79; 1,10)
N 0,62 0,89 1,00
Ia) 0,78 £ 0,64 0,91 +0,52 0,98+ 0,74
T (0,41;0,76) (0,84; 1,04) (0,41; 1,57)
1 0,24 0,36 0,43
(@) 0,34 + 0,30 0,41 £ 0,19 0,51+ 0,26
< (0,21; 0,33) (0,26; 0,55) (0,36; 0,26)
>
_, 1,00 1,02 1,11
) 1,45+ 1,78 1,42 + 1,09 1,14 + 0,51
2 (0,35; 1,68) (0,75; 1,94) (1,02; 1,44)

Fator de correcdo para o CHOL: 1 mg/dI= 0,0259mmol/l; Fator de correcdo
para o HDL: 1 mg/dl= 0,0259mmol/l; Fator de correcdo para o TGL: 1 mg/dl=
0,0113mmol/l; Fator de correcdo para o VLDL: 1 mg/dl= 0,0259mmol/l; Fator de
correcéo para o LDL: 1 mg/dl= 0,0259mmol/l
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Para a comparacdo das fracOes lipidicas em relagcdo ao tempo, para os

momentos estudados, utilizou-se a opc¢cdo DIFF da PROC GENMOD do SAS for

Windows versdo 9.1, agrupando-se todas as amostras. Nao se observou diferenca

significante em relacdo as fracfes lipidicas quando se compararam os valores do

corddo e 14° dia de vida, do corddo e 28° dia de vida e do 14° ao 28° dia de vida

(Tabela 8).

Tabela 8 — Comparagdo das fracdes lipidicas em relagdo ao tempo nos momentos
estudados: cordé(L 14° e 28° dias de vida. Mediana (Md), 1° (Q1) e 3° (Q3)

quartis, média ( X ) e desvios padrdo (S) da vitamina E em umol/l e a

fracdo lipidica em mmol/l.

Md o Cordao Cordao 14° dia
N2 waro X xS oda  28°da  28°dia
cHoL 227’;2; )3 264178 P=08264 P=09433 P=08300
TGL (015%1;712, 13 087£053 P=05037 P=02365 P=03%46
HOL 4%’;812’30) 0,87+0,60 P=05555 P=03296 P=07690
oL 2%’;53’33) 039+025 P=05595 P=02601 P =0,3709
LDL o 6%)’;0376) 1,36+130 P=09630 P=04645 P =0,8995

Teste estatistico pelo: GENMOD
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Quando se efetuou a correlacédo entre a vitamina E no cordéo, 14° e 28°

dias de vida com as fragOes lipidicas em cada momento, somente observaram-se

correlacdes significantes positivas entre o colesterol (rs = 0,68 e P = 0,0208), o HDL

(rs=0,71e P=0,0133) e 0o LDL (rs = 0,60 e P = 0,0509), do cordao e a vitamina E

do cordado (Tabela 9). Nas demais correlagdes, ndo se observaram significancias

(Tabela 9).

Tabela 9 — Correlacéo entre a fracdo lipidica em mmol/l com a vitamina E plasmatica
em umol/l no corddo, 14° e 28° dias de vida (valor de rs e nivel de

significancia).

Vitamina E Vitamina E no cordao Vitamina E no 14° Vitamina E no
_ : —_ 0 Ai —_
Fracdo (N=11) dia (N=10) 28° dia (N=6)
Lipidica
rs =0,68 rs = 0,006 rs = 0,08
CHOL P =0,0208* P =0,9867 P =0,8717
TGL rs=0,41 rs =-0,05 rs=-0,54
P =0,2048 P =0,8810 P =0,2656
HDL rs=0,71 rs =0,20 rs = 0,25
P =0,0133* P=0,5784 P =0,6228
rs =0,41 rs =-0,05 rs =-0,54
VLDL P =0,2048 P =0,2048 P =0,2656
LDL rs = 0,60 rs = 0,22 rs = 0,02
P = 0,0509* P =0,5334 P =0,9572

Teste estatistico:

Correlacdo de Spearman
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4.5.

Razao entre vitamina E plasmatica e lipidios plasméticos

(Vitamina E / Fracao lipidica)

As caracteristicas das razfes vitamina E / fracdo lipidica em cada

momento analisado (cordao, 14° e 28° dia de vida) expressas em umol/mmol, estao

representadas na Tabela 10.

Tabela 10 — Mediana (Md), 1° (Q1) e 3° (Q3) quartis, média (X_) e desvios padréo
(S) da razdo entre a vitamina E plasmética e a fracdo lipidica

(wmol/mmol) no corddo, 14° e 28° dia de vida.

Cordao 14° dia de vida 28° dia de vida
(N=11) (N=10) (N=6)
Md — Md — Md —
Q1 Q9) X 1s Q1 Q) X 1s Qi Q) X s
~
wo 1,36 11,83 2,50
$2 2209 1,84+ 0,95 (3.60; 13,01) 10,77 +7,85 (1,62, 7.14) 7,14+ 9,94
| 5,10 32,05 4,29
=0 521589) 619403 () gungg 319642361 (2.768:939 1359%1351
—
m)
T 6,03 30,44 11,84
T @ries) 11,01 + 18,46 (11.37: 51.49) 43,69 + 47,41 (5.17: 67.94) 70,12 + 144,41
=
~ 70,99 15,61
WA 11,09 : :
23 ciaios) 1349880 54610400 (06715239 79049 2976%30,22
—
)
S 2,87 5,76 + 5,83 22,09 (24,02 + 18,14) 5,54 17,25 + 23,52
W (2,32 6,59 (8,12; 36,44) (3,69; 17,19)
g
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4.6. Comparacao darazao da Vitamina E / fragéo lipidica no cordao,
14° e 28° dia de vida

Através da utilizacdo da opcédo DIFF do PROC GENMOD do SAS for
Windows versédo 9.1, agrupou-se todas as amostras. Foram analisadas as razdes
vitamina E / fracdo lipidica das amostras agrupadas em relacdo ao tempo nos
momentos analisados (corddo, 14° e 28° dia). Os resultados obtidos dessa andlise
estdo apresentados na tabela 11.

Observou-se que houve diferenca significante em relacdo a razéo
vitamina E / colesterol quando se compararam os valores do corddo e 14° dia de
vida (P = 0,0001) e do cordao e 28° dia de vida (0,0010). N&do se observou diferenca
significante na comparacdo dos valores do 14° e 28° dia de vida (P = 0,5469)
(Tabela 11). Em relacdo a razdo vitamina E / triglicérides, houve diferenca
significante entre cordao e 14° dia de vida (P = 0,0001) e corddo e 28° dia de vida
(P = 0,0382). Nao houve diferenca significante entre as razdes vitamina E / fracdes
lipidicas do 14° e 28° dia de vida (P = 0,1348) (Tabela 11).

Em relacdo a razédo vitamina E / HDL, houve diferenca significante
(P =0,0206) entre cordao e 28° dia de vida. Nas demais analises desta razdo nao
houve diferenca significante (corddo vs. 14° dia de vida P = 0,1374 e 14° dia vs.
28° dia de vida P = 0,5612) (Tabela 11). Na analise da razdo vitamina E / VLDL,
houve diferenca significante entre os dados do cordéo e 14° dia de vida (P = 0,0001)
e do cordao e 28° dia de vida (0,00374). Nao houve diferenca significante em
relacdo aos dados analisados dessa razdo, entre o 14° e 28° dias de vida
(P =0,1336) (Tabela 11). Com relacédo a razao vitamina E / LDL houve diferenca

significante na analise dos dados do cordéo e 14° dia de vida (P = 0,0100).
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Entre os dados do corddo e 28° dia de vida P = 0,0699 e do 14° e 28°

dias de vida P = 0,5982, portanto, ndo houve diferenca significante (Tabela 11).

Tabela 11 — Comparacdo das razdes vitamina E / fracOes lipidicas em relacdo ao
tempo nos momentos estudados. Mediana (Md), 1° (Q1) e 3° (Q3)
quartis, média ( X ) e desvios padrdo (S) da razdo vitamina E/fracdo
lipidica em pmol/mmol.

(N=27) Md X Cordéao Cordéao 14° dia vs.
- (1° Q; 3° Q) S vs. 14°dia vs.28°dia  28° dia

VitE / CHOL 2,72 6,32+755 P=00001 P=00010 P =0,5469
(1,48: 11,82) SOENE = U =Y =0

VitE/ TGL 8,76 17,37+19,35 P=00001 P=0,0382 P=0,1348
(4,20; 25,04) ofE 19, = o = U =Y

VitE/ HDL 9,61 36,25+7599 P=01354 P=0,0206 P=05612
(4,50; 32,73) o9 £ 19, =0 =0 =Y

VitE/ VLDL 18,98 38,28+ 42,88 P=00001 P=00374 P=0,1336
(8,79; 55,23) e0 X 42, ’ ’ ’

VItE /LDL 5,60 1507 +17,38 P=00100 P=0,0699 P =05982
(3,04; 22,74) eSS =0, =0, =4

Teste estatistico pelo: GENMOD

Quando se fez a correlacéo entre a vitamina E plasmatica do cordao, 14°

e 28° dias de vida e a razdo vitamina E / fracdo lipidica desses momentos
estudados, foram observadas correlacdes significantes, positivas, em relacdo a
vitamina E do cordéo e as razdes vitamina E / triglicérides (rs = 0,77 e P = 0,053) e
vitamina E / VLDL (rs = 0,77 e P = 0,053) (Tabela 12). Nao houve significancia nas
demais correlacbes da vitamina E do corddo e as raz0es vitamina E / fracéo lipidica

do cordéao (Tabela 12).
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As correlagdes da vitamina E do 14° dia de vida e as razfes vitamina E /
fracdo lipidica, demonstraram correlacéo significante positiva entre vitamina E /
triglicérides (rs = 0,75 e P = 0,0133) e vitamina E / VLDL (rs = 0,75 e P = 0,0133)
(Tabela 12). As demais correlagbes da vitamina E no 14° dia de vida e razdes
vitamina E / fragdo lipidica no 14° dia de vida, ndo demonstraram correlacédo
significante (Tabela 12).

Nas correlacdes da vitamina E do 28° dia de vida e as razdes vitamina E /
fracdo lipidica, houve correlagéo significante positiva entre vitamina E / triglicérides
(rs = 0,82 e P = 0,0415), vitamina E / VLDL (rs = 0,82 e P= 0,0415) e vitamina E /
LDL (rs = 0,94 e P = 0,048) (Tabela 12). Nas demais correlagbes da vitamina E no
28° dia de vida e razdes vitamina E / fracdo lipidica no 28° dia de vida, ndo houve

correlagéo significante (Tabela 12).

Tabela 12 - Correlagdo entre a razdo vitamina E/ fragdo lipidica em pumol/mmol e a
vitamina E plasmatica em pmol/l no corddo e 14° dia de vida (valor de rs e
nivel de significancia).

Vitamina E Vitamina E no Vitamina E no Vitamina E no
cordao 14° dia 28° dia
Razd0 Vit E / (N=11) (N=10) (N=6)
fracao lipidica
. rs =0,19 rs= 0,66 rs=0,77
VItE/CHOL P = 0,5637 P=00375*  P=0,0723
) rs=0,77 rs =0,75 rs =0,82
VItE/TGL P = 0,0053* P = 0,0133* P = 0,0415*
) rs=0,12 rs = 0,46 rs =0,7143
Vit E/HDL P = 07092 P=01739 P =01107
. rs=0,77 rs=0,74 rs =0,82
Vit E/VLDL P = 0.0053* P = 0,0133* P = 0,0415*
. rs = 0,07 rs = 0,66 rs = 0,94
Vit E/LDL P = 08317 P = 0.0983 P = 0.0048*

Teste estatistico: Correlagédo de Spearman
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5. Discussao

5.1. Casuistica e método

Foram coletadas amostras em duas instituicdes universitarias
diferentes. As amostras das duas populacdes foram reunidas apés analise
estatistica mostrando que ndo houve diferenca significante quando se
determinou a vitamina E nas amostras de Botucatu e de Sorocaba no 14° e 28°
dias de vida. Analise semelhante foi realizada em relacdo a vitamina E do
corddo nas duas populacdes. Embora tenha ocorrido diferenca significante nas
amostras do corddo (Anexo 3), como apresentavam comportamento
semelhante, isto é, as concentra¢cdes da vitamina E nessas amostras, tanto nos
recém-nascidos de Botucatu como nos recém-nascidos de Sorocaba foram
menores que na méae, no 14° e no 28° dias, essas amostras foram reunidas para
obter-se casuistica maior e, consequentemente, chegar-se a resultados mais
conclusivos.

O material de coleta de amostras nessas entidades foi preparado no
Laboratério de Pesquisa do Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP, e as dosagens laboratoriais foram realizadas

simultaneamente com amostras escolhidas ao acaso.
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5.2. Método de dosagem da vitamina E

O método utilizado para a dosagem da vitamina E foi a Cromatografia
Liquida de Alta Resolucéo, o mais empregado, visto que € sensivel para amostras
com baixas concentragcfes e pequenos volumes de sangue (ARNAUD et al., 1991).

Cuidados foram efetuados a fim de diminuir a degradacao da vitamina pela
luz, bem como reduzir a possibilidade que diferencas na coleta do material, pudessem
interferir nos resultados. Assim, imediatamente ap0s a dequitacdo, a placenta era
coberta com campo cirdrgico escuro e a coleta do sangue de veia da placenta era
efetuada, tanto quanto possivel, em ambiente com pouca luz (CELARDO et al., 1989;
GANIERE-MONTEIL et al., 1994). No décimo quarto e vigésimo oitavo dias de vida,
as amostras foram colhidas em ambiente com pouca luz, e o frasco rapidamente
protegido com papel aluminio. Apos passar em nitrogénio gasoso, os tubos foram
fechados, e imediatamente congelados em freezer a — 20° C e transportados em
geladeiras de isopor com gelo, e armazenadas a — 70° C no Laboratorio de Pesquisa
do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, para

posterior dosagem.

5.3. Discussao dos resultados

5.3.1. Importancia da vitamina E

A vitamina E tem sido fonte de preocupacdo para neonatologistas e
pesquisadores em metabolismo e fisiologia neonatal.

Os recém-nascidos prematuros expostos a oxigenoterapia apresentam
maiores riscos de doencas relacionadas com a prematuridade e que sao importantes

causas de morbidade e mortalidade neonatal. Varios fatores tém sido levantados por
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contribuirem na origem dessas doencas, desde a baixa idade gestacional até a
producdo de radicais livres. A susceptibilidade de recém-nascidos de pré-termo ao
estresse oxidativo tem sido atribuida, pelo menos parcialmente, a auséncia ou
deficiéncia de mecanismos de defesa antioxidante (CHAN et al., 1999).

A vitamina E é considerada como importante ‘limpadora’ (scavenger) dos
radicais livres. E parte integrante das membranas celulares, onde exerce a funcéo
de prevencio na peroxidacdo dos acidos graxos poliinsaturados (BOHLES,1997). O
aumento da vitamina E produz melhora na resposta imune, e na agregacao
plaguetaria, devido a inibicdo da atividade da cicloxigenase plaquetaria além de
diminuir a producéo de tromboxane (MEYDANI et al.,1997).

Em 1938, Widenbauer, pela primeira vez administra 6leo de germe de
trigo para alimentar dezessete prematuros com ganho de peso deficiente, e onze
deles apresentam recuperacao nutricional; essa recuperagcdo do peso foi atribuida a
vitamina E (BELL, 1987). Desde entdo muito se tem estudado sobre a vitamina E,
sem, contudo, chegar-se a um consenso quanto as necessidades, em especial nos
recém-nascidos prematuros de muito baixo peso.

A vitamina E, apesar de ter sido descoberta na década de 1920, e por ter
ocorrido um periodo onde seu emprego em recém-nascidos foi desencorajado,
devido a associacdo errbnea com o0 Obito de prematuros, ainda € motivo de
discussdo quanto aos indicadores a serem empregados para definir niveis
adequados no plasma de prematuros, e quanto a evolucdo plasmatica das
concentracOes e necessidades de suplementacdo. Porém seu uso vem ganhando
espaco entre os neonatologistas, por sua acao antioxidante, em especial em recém-

nascidos prematuros (TRINDADE & RUGOLO, 2007).
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Nesta pesquisa, com vinte e oito recém-nascidos, a média da idade
gestacional foi de 29,4 + 2,4 semanas e média de peso de 1194 + 205 gramas o
que caracteriza uma populacdo cuja imaturidade deve determinar comportamento
diferente da vitamina E plasmatica em relacdo a recém-nascidos a termo e mesmo
a pré-termo com maior idade gestacional. A populacdo caracterizou-se por
apresentar no primeiro minuto de vida Apgar menor ou igual a 5 em cinquienta por
cento dos recém-nascidos. Apesar de uma depressdo leve no primeiro minuto
ocorreu adequada recuperacao no quinto minuto. Nessa populagéo, vinte e um
prematuros foram submetidos a oxigenoterapia por tempo variavel e foram
frequentes as doencas e complicacBes relacionadas com a prematuridade, tais
como displasia broncopulmonar (50%) e a hemorragia peri-intraventricular
(39,28%). Embora na etiopatogenia dessas doencas a atuacdo de radicais livres
produzidos pela hiperoxia e pela inflamacdo sejam fatores importantes, supde-se
gue a vitamina E, por sua atuacdo como antioxidante, deva ter algum papel na
prevencdo ou mesmo na terapéutica dessas doencas. Entretanto, quase ndo ha
referéncia sobre interferéncia dessas patologias nos niveis plasmaticos de vitamina
E. Huijbers e colaboradores (1986) demonstraram que recém-nascidos prematuros
com sindrome do desconforto respiratério, apresentam niveis mais baixos de

vitamina E.

5.3.2. Niveis plasméticos de vitamina E e vitamina E recebida

5.3.2.1. Mae e cordao

Observou-se que as concentracdes plasmaticas nas mées, cuja

mediana foi 19,07 ymol/l foram superiores aos niveis de cordao, 2,66 umol/l.
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Varios estudos relatam niveis da vitamina E em mées e cordéo.
Thibeault, em revisdo sistematizada (2000), relata valores para as mées de
11,60 umol/l a 46,40 umol/l e para prematuros no cordéo 4,6 pmol/l; Wu e Chou
(2001) em uma populacdo de quinze recém-nascidos cuja idade gestacional
variou de 28 a 34 semanas e o0 peso de 940 a 1980 gramas, determinaram a
média materna de 26,93 + 11,91 umol/l e nos recém-nascidos 3,9 + 2,0 umol/l.
Entre nds, Barros e colaboradores (2002) determinaram em uma populacéo cuja
idade gestacional variou de 36 a 42 semanas e 0 peso de 2130 a 4210 gramas,
a mediana entre os prematuros de 4,64 umol/l e entre os recém-nascidos a
termo 5,8 umol/l. Nesse trabalho ndo foram determinados os valores maternos.

Esta observacdo ja havia sido referida na literatura nos trabalhos de
Martinez e colaboradores (1981), Haga e colaboradores (1982), Abbasi e
colaboradores (1990), Bortolotti e colaboradores (1993), Bohles (1997), Acuff e
colaboradores (1998), e também por Bolisetty e colaboradores (2002), por nos
em 2002 (apresentado em nossa dissertacdo de mestrado) e Brion e
colaboradores em 2004. Explica-se devido a placenta exercer um mecanismo de
barreira & passagem da vitamina E (MARTINEZ et al.,1981). Permanece
desconhecido até o momento, o mecanismo que regula a passagem placentaria
de vitamina E (BRIGELIUS-FLOHE et al., 2002; BRION et al., 2007).

E intrigante o fato de que os niveis de vitamina E no sangue da
unidade feto-placentaria (corddo) sejam significantemente mais baixos do que
0s niveis maternos, situacdo observada tanto nesta pesquisa como em
referéncias da literatura, e inferiores aos do recém-nascido no periodo pos-
natal. Hipotese aventada para explicar essa diferenca refere-se ao baixo

conteudo de tecido adiposo do feto e do recém-nascido prematuro ao qual
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estaria vinculada a vitamina E (KLEIN, 2002). Mais de 90% do pool de alfa-
tocoferol encontra-se na gordura do tecido adiposo. Recém-nascidos de pré-
termo com limitado tecido adiposo apresentariam quantidades limitadas de
vitamina E (KLEIN, 2002). Os niveis s&8o baixos e esses recém-nascidos
poderiam ser considerados como em risco de apresentar deficiéncia de vitamina
E (niveis inferiores a 11,60 umol/l). Entretanto, autores consideram que 0S
niveis expressos como a razdo entre a vitamina E / lipidio total séo
semelhantes entre recém-nascidos e adultos (KLEIN, 2002) e que essa razéo
seria 0o melhor indicador do conteiudo de vitamina E. Essa hip6tese pode
explicar o comportamento no feto, porém nédo explica o rapido aumento nos
niveis de vitamina E que ocorre nas duas primeiras semanas pds-natais,
observados nesta pesquisa, bem como na literatura (ZOEREN-GROBBEN et al.,
1997). Como especulacdo, sugerimos que o0s baixos niveis na unidade feto-
placentaria possam estar relacionados com a relativa hipoxemia fetal e menor
necessidade de vitamina E para atuar como mecanismo antioxidante.

Também se propbs avaliar de forma sequencial a vitamina E nos
recém-nascidos prematuros de muito baixo peso, com observacdes no cordao,
14° e 28° dias. Assim, encontrou-se valores menores no corddo (mediana 2,66
umol/l) que no décimo quarto dia (mediana de 15,98 pmol/l) e no vigésimo
oitavo dia (mediana de 10,81 ymol/l) e valores semelhantes no décimo quarto e

no vigésimo oitavo dia.

5.3.2.2. Suplementacéo de vitamina E

Existem poucos estudos com analise seqiencial da vitamina E na literatura

em prematuros de muito baixo peso (DELVIN et al., 2005). Zoeren-Grobben e
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colaboradores (1997) referem os valores da vitamina E no cordao (9 ymol/l), 3° dia (9
pmol/l), 7° dia (14 pmol/l) e 14° dia de vida (29 umol/l). Nessa pesquisa observa-se
nitido aumento no 7° dia. Anteriormente Moyer, em 1950, havia observado o
comportamento da vitamina E nos primeiros seis meses de vida nos recém-nascidos
de pré-termo. Encontrou valores médios no cordao de 0,22 + 0,13mg/dl (5,10 £ 3,01
pumol/l); com um dia de vida, média de 0,23 + 0,15mg/dl (5,11 + 3,48 umol/l); com dois
meses de idade, 0,26 + 0,16mg/dl (6,03 £ 3,71 umol/l) e com seis meses, média de
0,50 £ 0,12mg/dl (11,61 £ 2,78 uymol/l). Delvin e colaboradores (2005), em prematuros,
com idade gestacional média de 33,5 semanas, referem como valores ao nascimento
e aos 90 dias de idade poés-natal para recém-nascidos alimentados com leite materno
ou com férmula especial para prematuros, ambos recebendo suplementacdo de
vitamina E na dose de 5 Ul/dia, valores respectivamente de 9,5 umol/l para 23,3 umol/l
e de 8,4 ymol/l para 22,7 pmol/l. Gross (1993) para prematuros com pesos menores
de 1500 gramas e alimentados com leite de pré-termo, leite humano maduro e férmula
para pré-termo, suplementados com 4,1 mg/dl de vitamina E, cita as seguintes
concentracbes com 1 dia e com 6 semanas, transformados de mg/dl para pmol/l
respectivamente para cada tempo e grupo: (11,61 — 41,79); (9,28 — 32,04); (14,39 —
26,70). Os resultados foram inferiores quando as dietas foram suplementadas com 2
mg de ferro.

Embora a comparacdo com trabalhos da literatura implique em analisar
casuisticas diferentes quanto a idade gestacional, tipo de nutricdo, suplementacao
de vitamina E, e principalmente a gravidade dos casos, pode-se concluir que as
concentracOes de vitamina E, principalmente as encontradas aos 14 e 28 dias de
vida, apresentam-se com niveis meédios baixos em relacdo a literatura, ndo se

conseguindo melhorar aos 28 dias os niveis observados aos 14 dias. Os recém-
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nascidos dessa casuistica apresentavam idades gestacionais e pesos inferiores aos
dos trabalhos citados e niumero de patologias nao referidas nas pesquisas citadas.
Na pesquisa de Zoeren-Grobben e colaboradores (1997) a idade gestacional média
foi de 33,3 semanas, 0 peso de nascimento de 1925 g e 0s recém-nascidos foram
considerados sadios.

Para melhor entender esse processo procurou-se saber como foi o
comportamento da vitamina E plasmatica em funcdo da vitamina E recebida, desde
que a vitamina E passa a ser ofertada apés o nascimento por via enteral e/ou
parenteral. Nessa etapa, a vitamina E efetivamente recebida estara na dependéncia
da quantidade ofertada, do tipo de leite empregado, da absorcéo intestinal e dos
estoques existentes de vitamina E e de lipidios.

Avaliou-se a quantidade de vitamina E total recebida e também
separadamente a quantidade por via parenteral e enteral, e a possivel influéncia na
vitamina E plasmatica. A mediana por kg/peso/dia ofertada no periodo de 1 — 14 dias
foi de 2,20 mg/kg/dia e significantemente menor do que no segundo periodo (15 — 28
dias) que correspondeu a 4,87 mg/kg/dia. Tanto no primeiro como no segundo
periodos predominou a alimentacdo enteral e dessa, a quantidade de vitamina E
total recebida na primeira semana, 1,43 mg/kg/dia, foi significantemente menor em
relacdo as demais semanas. Doze recém-nascidos (52%) receberam nutricdo
parenteral, e ocorreu em maior nimero do 1° ao 7° dia (dez recém-nascidos) e do 8°
ao 14° dia (nove recém-nascidos). Entretanto a mediana da vitamina E recebida por
via parenteral em mg/kg/dia em cada momento, ndo diferiu do ponto de vista
estatistico. O pouco recebimento de vitamina E por via parenteral ocorreu por uma
guestdo de protocolo no qual devem receber nutricdo parenteral, como rotina, 0s

recém-nascidos cujo peso ao nascimento é inferior a 1000 g.
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A quantidade total ofertada pareceu adequada uma vez que as
recomendagbes sdo variadas. Assim o Comité sobre NutricAo da Academia
Americana de Pediatria (KLEINMAAN,1998) recomendou que a ingestao de vitamina
E exceda 1,1 Ul / 100 Kcal. O limite superior toleravel para prematuros de 1500 g foi
definido como 21 mg de alfa-tocoferol / dia e para prematuros de 1000 g o
equivalente a 14 mg de alfa-tocoferol / dia (KLEIN, 2002). O painel de Especialistas
da American Society for Nutritional Sciences para definir os requerimentos de
nutrientes para férmulas de prematuros, cujas recomendacdes foram reunidas por
Klein (2002), considera que prematuros de muito baixo peso alimentados com leite
da prépria mde ou com férmulas para pré-termo, na base de 120 Kcal/kg/dia,
adquirem niveis adequados de vitamina E sem necessitar de suplementacdo. Essa
deve ser ministrada para prematuros em parenteral até que a alimentacéo enteral se
estabeleca. Na parenteral, dose diaria de 2,8 a 3,5 mg de acetato de alfa-tocoferol
mantém concentracdes plasmaticas adequadas de 1 — 2 mg / 100ml (GREENE et
al., 1988; KLEIN, 2002). O painel de Especialistas recomenda que o minimo de
vitamina E contido em férmulas deva ser de 2 mg de alfa-tocoferol / 100 Kcal e o
maximo de 8 mg/100 Kcal e a razédo vitamina E / PUFA deve exceder 1,5mg/qg.

Como rotina, os prematuros receberam nutricdo enteral minima com leite
materno nos primeiros dias, leite materno / leite de banco com suplementos nutricionais
contendo 2,8 Ul / 100 ml e férmula para pré-termo fornecendo 1,8 ou 2,0 Ul / 100 ml
dependendo da concentracdo empregada. Oito prematuros receberam 25 unidades de
vitamina E / dia apds a segunda semana, associada a eritropoetina para tratamento da
anemia. Entretanto ndo houve nesse grupo diferenca significante quando comparados 0s
niveis plasmaticos antes e apos a vitamina E. Dez prematuros receberam cinco unidades

ao dia de multivitaminico, rotina em um dos servicos. As correlacdes entre o total ingerido
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por kg/dia por prematuro nos dois periodos e seus niveis plasmaticos no décimo quarto e
vigésimo oitavo dias ndo foram significantes. Nao houve interferéncia dos pesquisadores
na conduta definida pela equipe médica responsavel pelos recém-nascidos.

Delvin e colaboradores (2005) compararam prematuros com idade
gestacional média de 33,5 semanas, divididos em dois grupos segundo o tipo de
leite: materno ou férmula para pré-termo contendo 2 mg/dl de vitamina E, e
semelhante a utilizada nesta pesquisa. Suplementaram ambos o0s grupos com 5 mg
de acetato de tocoferol desde o dia de inclusdo no estudo até 90 dias de idade p6s-
natal. Observaram que os valores, baixos ao nascimento (9,5 + 3,2 e 8,4 £ 3,3 ymol/l)
aumentaram igualmente atingindo valores de termo, respectivamente para leite
materno e formula, 23,3 uymol/l e 22,7 ymol/l. Os autores consideram que o tipo de
nutricdio ndo afetou as concentracdes plasmaticas de vitamina E, e que
suplementacao de vitamina E, em niveis fisioldgicos por periodo de trés meses,
aumenta os niveis de vitamina E. Os autores ndo excluem o efeito da maturidade
proporcionado pelo tempo de vida pés-natal (DELVIN et al., 2005). Em pesquisa
anterior, Delvin e colaboradores (2000) empregaram o mesmo modelo para recém-
nascido a termo, suplementados com vitamina E, e comparados a controles com
placebo. Nao ha referéncia ao tipo de nutricdo. Aos trés meses houve aumento da
vitamina E plasmatica em ambos 0s grupos, porém mais significantemente no grupo
suplementado falando favoravelmente a favor da suplementacéo.

Muito se tem discutido sobre a necessidade da suplementacdo da
vitamina E como suplementacéo fisioldgica, em especial nos recém-nascidos de pré-
termo, na suposicao de que esses apresentem deficiéncia de vitamina E no periodo
pos-natal. Essa suplementacdo é feita freqientemente com doses baixas e com

componentes de compostos multivitaminicos.
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Doses mais elevadas tém sido empregadas na suposicao de que doses
farmacoldgicas possam atuar como antioxidante na prevencdo ou na terapéutica de
doencas do prematuro, como a displasia broncopulmonar, a retinopatia da
prematuridade e a hemorragia peri-intraventricular. Entretanto, o emprego de
nutrientes e enzimas com funcéo antioxidante ndao tem apresentado os resultados
esperados (TRINDADE & RUGOLO, 2007) e doses excessivas podem apresentar
efeitos colaterais indesejaveis.

Ja foram sugeridas doses desde 5 Ul até 25 Ul por dia ou mesmo até 50
Ul por dia (JOHNSON, 1998). Porém o que se observa na literatura é que ndo existe
consenso sobre a necessidade de suplementar recém-nascidos prematuros
recebendo nutricdo adequada e qual a dose ideal para esse grupo de recém-
nascidos, considerando-se como limite a dose que eleva os niveis plasméaticos a
3,5mg/dl (BRION et al, 2007).

Na presente pesquisa, considerando-se a oferta de vitamina E ministrada
adequada as necessidades dos prematuros segundo a literatura, principalmente a
partir do oitavo dia, podemos supor que 0 aumento na ingestao de vitamina E tenha
papel no aumento apresentado pela vitamina E do plasma, detectado no décimo
quarto dia em relacdo aos niveis do corddo e mantendo niveis estaveis até o
vigésimo oitavo dia. Entretanto, na literatura observa-se aumento ja no sétimo dia
guando os niveis sdo superiores aos do corddao (ZOEREN-GROBBEN et al., 1997).
Dison e colaboradores (1993), Luukkainein e colaboradores (1999) e Falciglia e
colaboradores (2003), observaram que no cordao a vitamina E se apresenta mais
baixa, e que provavelmente, a partir do terceiro dia de vida, conforme relatam esses
autores, comece a aumentar devido ocorrer melhora na oferta dessa vitamina e dos

lipidios pela nutricdo, tanto parenteral quanto enteral. Entretanto ndo podemos
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descartar a possibilidade desse aumento estar relacionado com a diminuicdo dos
mecanismos intrinsecos dos recém-nascidos prematuros como, diminuicdo dos
fatores formadores de radicais livres e melhora da maturidade.

Também na presente pesquisa, no segundo periodo, mesmo
recebendo quantidades maiores de vitamina E pela nutricdo, associadas em
alguns casos com suplementacdo, ndo foi possivel evidenciar aumento nos
niveis plasméaticos de vitamina E, no sentido de se igualarem a literatura. Em
valores absolutos, os niveis no vigésimo oitavo dia sdo baixos, no limite de
serem considerados insuficientes (média 12,04 pmol/l e mediana de 10,81
pmol/l).

Andlise dos fatores que possam ter interferido nos niveis de vitamina E no
segundo periodo é bastante complexa. Desde ja se pode considerar que embora a
oferta de vitamina E estivesse dentro do preconizado na literatura, néo foi suficiente
para elevar 0s niveis aos vinte e oito dias acima do nivel indicado como insuficiéncia
de vitamina E (11,6 umol/l).

Esse grupo de recém-nascidos, estava em fase de recuperar o peso a
vitamina E ofertada néo foi suficiente para repor 0os estogues e manter os niveis
sangiineos. Também esses recém-nascidos, que eram de muito baixo peso e baixa
idade gestacional, apresentaram em sua maioria, complicacdes, com permanéncia
na UTI por 14 dias em média, e necessidade de nutricdo parenteral em média por
14,16 dias. Apresentaram hemorragia peri-intraventricular onze recém-nascidos,
sendo que em quatro recém-nascidos hemorragias graus Il e IV, e displasia
broncopulmonar em nove recém-nascidos.

Esta avaliacdo leva a conclusdo que em um grupo com essas

caracteristicas, a oferta de vitamina E deve ser aumentada. Dadas as dificuldades



Discussao 82

em oferecé-la junto com a nutricdo, a alternativa seria suplementar de forma
padronizada, com doses maiores do que as fisioloégicas e provavelmente com
controles dos niveis plasmaticos.

Brion e colaboradores (2007) reuniram em metanalise vinte e cinco
pesquisas clinicas, randomizadas e controladas para definir os efeitos da
suplementacdo da vitamina E. Dessas, a suplementacéo ocorreu desde as primeiras
quarenta e oito horas pds-natais em 20 estudos e apds as quarenta e oito horas em
5 estudos. A suplementacao foi igual ou inferior a 30 Ul/kg/dia em 15 estudos e
maior em 9 estudos. A dose total de vitamina E no grupo controle foi de até 10 mg/
100 Kcal em 22 estudos e maior do que 10 mg / 100 Kcal em 3 estudos. Os autores
concluiram que a suplementacdo em niveis farmacolégicos reduz a gravidade de
retinopatia e cegueira. Entretanto em doses de vitamina E superiores a 30 Ul/kg/dia
e niveis plasmaticos superiores a 3,5 mg/dl (81,27 umol/l, fator de correcdo 23,22),
associaram-se a episoédios de sepse. Concluem que doses elevadas devem ser

contra-indicadas.

5.3.3. Importancia dos lipidios

Lipoproteinas sédo meios de transporte, constituidos de nucleo com pouca
afinidade por agua, contendo ésteres de triglicerol e colesterol, e superficie
composta de colesterol, fosfolipidios e apolipoproteinas. Tém diferentes tamanhos,
composi¢cdo quimica e funcdes. As lipoproteinas tém sido divididas em quatro
classes, segundo sua densidade: quilomicrons (QLM), lipoproteinas de muito-baixa
densidade (VLDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta

densidade (HDL).
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O alfa-tocoferol € transportado pelo sangue ligado as lipoproteinas
(BJORNEBOE et al., 1990; ACCUFF et al., 1998), e no figado, através da proteina
transportadora do alfa-tocoferol (o-TTP), que € uma proteina citosolica e onde se
expressa mais fortemente do que em outros orgaos (ACUFF et al., 1998). Essa
proteina transportadora foi localizada por Arita e colaboradores (1995) no
cromossomo 8 (80g13.1-13.3).

Embora se considere importante monitorizar a vitamina E em recém-
nascidos prematuros de muito baixo peso, ndo ha consenso sobre o melhor método
a ser utilizado. Provavelmente a concentracdo de vitamina E nos tecidos seria o
melhor parametro, entretanto em situacdo clinica, a concentracdo no sangue é a
medida disponivel (ZOEREN-GROBBEN et al., 1997).

Ha varias indicacdes na literatura, de que a relacdo alfa-tocoferol/ lipidios
totais (colesterol + triglicérides + fosfolipidios) € a melhor forma de avaliar-se a
adequacédo dos niveis de vitamina E em adultos e criangcas, uma vez que essa razédo
mantém-se estavel da crianca até a idade adulta (LARYEA et al., 1989). Porém h&
poucas pesquisas relacionadas com recém-nascidos, especialmente em prematuros
com peso inferior a 1500 g, e essas nao permitem conclusdes definitivas. Acredita-se
gue grande parte dessa dificuldade deva-se a diversos fatores: desequilibrio entre os
baixos niveis de vitamina E no corddo, seguido de rapido aumento nas primeiras
semanas, sem haver o correspondente aumento na velocidade de incremento dos
lipidios plasméticos (LARYEA et al., 1989); a variacdo na ingestédo de lipidios com a
nutricdo infantil enteral - parenteral (ZOEREN-GROBBEN et al., 1997); a gravidade
das doencas no periodo neonatal, grande parte relacionadas com o aumento na
producdo de radicais livres. Além disso, muitas das pesquisas incluem somente

recém-nascidos de termo, ou prematuros com maior idade gestacional e peso, ou sem
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complicagbes e sem nutricdo parenteral (ZOEREN-GROBBEN et al., 1997; BRION et
al., 2007). Portanto, em prematuros de muito baixo peso, essa relagcdo pode néo
traduzir adequadamente um estado de suficiéncia / insuficiéncia de vitamina E no
periodo neonatal. A maioria das pesquisas refere-se a razdo com a associacado de
componentes dos lipidios e raras com apenas um componente (ZOEREN-GROBBEN
et al, 1997). Seria interessante definir um componente lipidico que melhor
expressasse essa razao vitamina E / fracao lipidica para uso clinico, e que permitisse
a reducao no volume de sangue a ser utilizado para sua avaliacao.

Zoeren-Grobben e colaboradores (1997) analisaram a razéo vitamina E /
lipidios totais de recém-nascidos de pré-termo, com média de peso de nascimento de
1995 g . Nessa pesquisa, a vitamina E foi colhida ao nascimento (cordao ou primeiro dia
de vida) e com trés, sete, catorze, vinte e um e quarenta e dois dias de vida e foram
encontrados valores da razéo vitamina E / lipidios totais no corddo menores do que nos
demais momentos. Os autores observaram correlacdo entre a razdo vitamina E /
colesterol + triglicérides com a razdo vitamina E / lipidios totais (r>0,9). Também
observaram que a raz&o vitamina E / colesterol + triglicérides apresentou a melhor
sensibilidade. Quando a razdo era composta somente por um componente lipidico a
correlacdo era inferior a 0,85. Entre essas, a razao vitamina E / colesterol apresentou
alta sensibilidade e especificidade. Observar que os autores analisam as razdes,
comparando-as com o parametro estabelecido como padrao, isto €, a razéo vitamina E /
lipidio total. Na presente pesquisa observamos que houve correlacéo significante entre
a vitamina E e a raz&o vitamina E /triglicérides e vitamina E / VLDL nos trés momentos
analisados, isto €, recém-nascidos no cordéo, 14° e 28° dias pés-natal. Para a razéo
com o colesterol como lipidio, somente foi significante no 14° dia, para a razdo com o

LDL somente no 28° dia e para o HDL a razdo com a vitamina E n&o foi significante em
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qgualguer momento. Consideram que a raz&o vitamina E / lipidio total é baixa ao
nascimento, o que pode indicar deficiéncia de vitamina E. Outros indicadores foram
empregados para determinar o estado da vitamina E, como: teste de hemolise pelo
peroxido de hidrogénio, vitamina E do eritrocito, raz&o vitamina E / PUFA do eritrocito.
Os autores concluem que ao nascimento os testes indicam estado marginal de vitamina
E, e que, portanto, os prematuros necessitam de suplementacdo de vitamina E
(ZOEREN-GROBBEN et al., 1997).

Kiely e colaboradores em 1999 estudaram apenas maes e recém-nascidos a
termo, com média de peso ao nascimento de 3439+486 gramas. Observaram niveis
maternos mais elevados da razéo alfa-tocoferol/colesterol e alfa-tocoferol/colesterol +
triglicérides, em relagéo aos niveis do corddo. Encontraram na mée valores de 4,34 +1
gmol/mmol para alfa-tocoferol/colesterol e 3,50+0,8 pmol/mmol para alfa-
tocoferol/colesterol+triglicérides; e no cordéo 3,41 + 0,8 umol/mmol para alfa-tocoferol /
colesterol e 2,95 + 0,7umol/mmol para alfa-tocoferol / colesterol + triglicérides.

Godel (1989), baseando-se em artigos de Farrell e colaboradores (1985),
Desai e colaboradores (1980) e Sokol e colaboradores (1984), havia referido essa
relacdo entre a vitamina E e o colesterol, e também entre a vitamina E e o colesterol
mais os triglicérides associados, como determinantes mais precisos dos niveis de
vitamina E em recém-nascidos de pré-termo, porém com peso de nascimento de pelo
menos 2500 gramas. Encontraram valores no corddo para a razdo vitamina E /
colesterol 5,00+ 1,26 pmol/mmol e para vitamina E / colesterol + triglicérides
3,60+0,77 pmol/mmol. Em seu trabalho o0s recém-nascidos eram normais,
apresentaram Apgar de 5° minuto com média de 8,8 + 0,8. Wu e Chou (2001) relatam
valores da raz&o vitamina E / lipidios totais iguais a 0,6 mg / g como valores normais

para recém-nascidos prematuros, e considerados valores limites para criangas.
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Laryea e colaboradores (1989) avaliaram a razéo alfa-tocoferol / lipidios
totais no corddo (0,7 +0,3 mg/g; N =7); em criancas menores de um ano (1,6 £0,1
mg/g; N =5) e entre um e catorze anos (1,8 0,4 mg/g; N =73). Observaram que a
razéo foi menor no corddo do que em criancas maiores e sugerem que a alteracdo no
alfa-tocoferol do plasma, através dos primeiros anos exceda aquela dos lipidios totais.

Tanaka e colaboradores (1988) avaliando a vitamina E em duas classes
de prematuros relataram que em prematuros com pesos menores do que 1000 g, os
niveis de vitamina E dos eritrocitos na quarta semana de vida po6s-natal eram
inferiores ao que consideraram o menor valor de normalidade para eritrocitos, 115
Ma/dl, e os baixos niveis mantiveram-se até sete semanas de vida. No plasma, os
niveis abaixaram imediatamente ap6s 0 nascimento e 0s menores valores ocorreram
com duas a trés semanas pods-natais. Os niveis no plasma mostraram-se abaixo do
limite considerado como normal para o plasma, 450 pg/dl, durante todo o periodo
examinado (12 semanas). Nos prematuros com pesos entre 1000 e 1500 g, nos
eritrocitos, embora os niveis se mantivessem acima do valor considerado minimo
(115 pg/dl) houve queda com duas a quatro semanas e 0s niveis plasméaticos
permaneceram acima de 450 pg/dl. Os autores encontraram correlagdo significante
entre o tocoferol dos eritrocitos e a razéo tocoferol / lipidios totais dos eritrocitos. Os autores
consideraram que 0 comportamento dos prematuros com pesos inferiores a 1000 g seria
consequente a menor absorcao de lipidios e inclusive vitamina E nesses recém-nascidos.

Na presente pesquisa, avaliamos as razdes da vitamina E para cada uma
das fracOes lipidicas nos momentos estudados, com excecdo do grupo materno. Em
virtude do pequeno volume de sangue coletado, as analises ndo foram realizadas em
amostras sequenciais. A comparacgéo entre as razoes vitamina E / fragcdes lipidicas com a

literatura fica prejudicada, em virtude de os parametros analisados ndo serem coincidentes.
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Os resultados encontrados para vitamina E/colesterol (1,84 + 0,95
pmol/mmol) no corddo foram menores aos relatados na literatura (5,00 £ 1,26
pmol/mmol) (GODEL et al.,, 1989). Entretanto os recém-nascidos analisados
apresentavam menor peso e menor idade gestacional, supondo-se que apresentassem
menor tecido adiposo, e, conseqientemente menor acumulo de vitamina E.
Pode-se, pois especular que tais causas seriam responsaveis pelos baixos valores
encontrados, o que poderia indicar insuficiente nivel de vitamina E, nessa
populagcdo, ao nascimento.

A andlise da razédo vitamina E / fracdes lipidicas em grupos de recém-
nascidos, pertencentes a mesma casuistica, porém em momentos isolados e nao
sequenciais, mostra valores elevados no 14° e 28° dias em relacdo ao cordao.
Porém, a andlise desses resultados apresenta limitacdes em virtude de problemas
metodoldgicos. Sugere-se que esses valores elevados em relacdo aos niveis do
cordao resultem da diferenca entre os niveis de incremento da vitamina E plasmatica
e o aumento dos lipidios no plasma. E possivel que em andlise seqiiencial,
prolongando o tempo de observacdo, com nutricdo mais estavel, por via enteral e
recém-nascidos ganhando peso adequadamente, seja possivel definir um indice que
indique o estado de suficiéncia /insuficiéncia de vitamina E.

Utilizando a opgédo DIFF da PROC GENMOD do programa SAS for Windows
versdo 9.1, compararam-se concentracdes das fracdes lipidicas e das razfes vitamina
E/fracéo lipidica quanto ao tempo no conjunto dos recém-nascidos. Observou-se que
em relacdo as fracBes lipidicas ndo houve alteracbes no decorrer do tempo,
contrastando com o grande aumento no alfa-tocoferol observado no 14° e 28° dia em
relacdo ao corddo. Porém quando foram analisadas as razdes vitamina E/fracéo

lipidica, entre o corddo e 14° dia, observou-se diferencga significante e niveis maiores no
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140 dia entre todas as razdes vitamina E / fracao lipidica analisadas, excetuando-se a
razéo vitamina E /HDL. Entre o cordao e o 28° dia observou-se diferenca significante
entre todas as razdes vitamina E/fracdo lipidica, exceto vitamina E / LDL, com valores
no 280 dia superiores ao corddo Entre o 14° e 28° dias ndo se observou diferenga entre
qualquer razdo vitamina E/fracdo lipidica. Conclui-se que para a maioria das fracdes
lipidicas a razado alfa-tocoferol/fracdo lipidica aumenta a partir do nascimento,
estabilizando-se a partir do décimo quarto ao vigésimo oitavo dias pés-natais.

Autores tém analisado, além da razdo vitamina E/lipidios totais, as
razbes vitamina E/colesterol; vitamina E /colesterol + triglicérides; vitamina
E / triglicérides e vitamina E / VLDL no plasma (ORTEGA et al., 1998; ORTEGA et
al., 1999; FORD et al., 2006). Esses autores tém considerado a razao vitamina
E / HDL como um dos parametros para quantificar a vitamina E, principalmente em
casos que cursam com colestase.

E provavel que a razéo vitamina E/ffracao lipidica permaneca constante no
plasma apos a estabilizacdo dos niveis plasmaticos de vitamina E, o que deve
ocorrer a partir da segunda semana poOs-natal. Os resultados desta pesquisa
sugerem que 0s menores valores da razao vitamina E / fracdo lipidica, ocorrem no
corddo em relacdo aos demais momentos, em virtude de significativo aumento da
vitamina E plasmatica no 14° dia, em relacdo aos niveis de cordao, néao
acompanhado de aumento significativo dos lipidios.

Com os dados de que dispomos nao foi possivel definir uma fracao
lipidica como sendo referéncia para a razao alfa-tocoferol / fracéo lipidica. Somente
uma analise com casuistica ampliada e avaliacdo sequencial, poderia dar uma
indicacdo mais precisa sobre qual razdo poderia discriminar prematuros com

deficiéncia de vitamina E.
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6. Consideracoes Finais

A andlise dos resultados e das publicacdes permite concluir que muitas
davidas relacionadas a vitamina E ainda persistem em prematuros de muito baixo peso.

As diferencas nas concentracbes materno-fetais de vitamina E,
associadas ao rapido aumento nos primeiros dias pds-natais, € um comportamento
diferente do observado com outros microelementos e para o qual ndo ha uma
explicacdo convincente. Nossa hipétese para explicar os baixos niveis de vitamina E
em sangue do cordao, refere-se a relativa hipoxemia fetal e menor necessidade de
vitamina E para atuar como antioxidante.

A definicdo do método mais adequado para indicar suficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina E nessa classe de prematuros ainda € controversa. Autores
guestionam a validade do uso de concentracdes plasmaticas baixas de vitamina E
para indicar sua deficiéncia, considerando que na crianca maior e em adultos a
razdo vitamina E/lipidios totais expressaria melhor os niveis de vitamina E.
Considerando o maior volume de sangue necessario, o ideal seria determinar uma
fracdo lipidica em substituicdo a lipidios totais. Com os resultados que obtivemos
nao foi possivel concluir qual o melhor método a ser empregado.

Os prematuros de muito baixo peso apresentaram no vigésimo oitavo dia
pos-natal niveis meédios de vitamina E plasmatica indicativos de deficiéncia de
vitamina E, isto é, inferiores a 11,6 pumol/l. Esses niveis devem estar relacionados

com a elevada incidéncia de doencas nas quais ha importante componente de
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estresse oxidativo, acompanhado de dificuldades em receber vitamina E através de
nutricdo adequada.

Concluiu-se que para prematuros de muito baixo peso, principalmente
naqueles com doencas, ha a necessidade de suplementar vitamina E no periodo
pés-natal. Entretanto a dose a ser ministrada ndo esta perfeitamente definida
recomendando-se que nao seja superior a 25 mg/kg de peso/dia pela possibilidade
de aumentar o risco de sepse neonatal. Ha a necessidade de maiores investimentos
em pesquisas sobre vitamina E nessa classe de prematuros para que possam
manter niveis adequados, considerando a atuagéo da vitamina E como antioxidante
e sua possivel acdo prevenindo ou reduzindo os efeitos produzidos pelo estresse

oxidativo.
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7. Conclusao

ApoOs as andlises da vitamina E plasmatica em recém-nascidos prematuros de

muito baixo peso, podemos concluir gue em NnOsSs0s casos:

1. A concentracdo de vitamina E plasmatica de veia do corddo (mediana de
2,66 pmol/l) foi menor do que a concentracdo plasmatica da mae
imediatamente apos o parto (mediana de 19,07 umol/l).

2. Houve aumento significante da vitamina E plasmatica no 14° dia
(15,98 umol/l) e no 28° dia (10,81 umol/l) em relacdo aos niveis do
corddo. Nao houve diferenca entre a vitamina E plasmatica do 14°
dia e do 28° dias de vida.

3. A mediana das concentracdes plasmaticas no 28° dia (10,81 pumol/l) sugere
deficiéncia de vitamina E em relagdo as concentracdes consideradas
como limite de normalidade para recém-nascidos (11,6 umol/l).

4. Os niveis baixos de vitamina E no plasma, observados no 28° dia de
vida pos-natal, sugerem que recém-nascidos de muito baixo peso
devam ser suplementados com vitamina E no periodo neonatal,
considerando-se fatores de risco como a imaturidade, elevada
presenca de morbidade neonatal e dificuldades na nutricao.

5. O aumento na vitamina E recebida a partir do 8° ao 14° dia
(mediana de 3,35 mg/kg/dia), do 15° ao 21° dia (mediana 4,42

mg/kg/dia) e do 22° ao 28° dia (mediana 4,87 mg/kg/dia), em
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contraposicao ao recebido do 1° ao 7° dia (mediana 1,43 mg/kg/dia)
pode ter influenciado no aumento da vitamina E plasmatica em
relacdo aos niveis do cordéo.

6. Nao houve diferenca significante entre as concentracdes plasmaticas
de lipidios no cordédo, 14° e 28° dias de vida.

7. A razao alfa-tocoferol / fracdo lipidica, representadas pelo colesterol,
triglicérides, HDL, VLDL e LDL, foi menor no corddo em relagdo ao
14° dia, exceto para a razdo vitamina E / HDL e em relagdo ao 28°
dia, exceto para a razao vitamina E / LDL.

8. As razbes vitamina E / fracfes lipidicas (colesterol, triglicérides,
HDL, VLDL e LDL), entre o 14° e 28° dia ndo apresentaram
diferencas significantes.

9. Com os dados disponiveis, ndo foi possivel definir qual a melhor
razdo vitamina E / fracdo lipidica para indicar suficiéncia -

insuficiéncia de vitamina E em prematuros de muito baixo-peso.



RESUMO



Resumo

96

RESUMO

Vitamina E no plasma de recém-nascidos de pré-termo de muito baixo peso no

primeiro més de vida. Relacdo com a vitamina E recebida.

Introducdo: A vitamina E desempenha importante papel como antioxidante,
inibindo a oxidacdo de &cidos graxos poliinsaturados dos lipidios de membranas
celulares, protegendo as células de agressdo e lise induzidas por estresse
oxidativo. Espécies reativas de oxigénio (ROS) participam da patogenia de
doencas neonatais do prematuro tais como a displasia broncopulmonar,
hemorragia peri-intraventricular, enterocolite necrosante e retinopatia da
prematuridade. Os prematuros de muito baixo peso frequentemente apresentam
niveis baixos de vitamina E no plasma no periodo neonatal e essa deficiéncia
pode aumentar o risco de toxicidade pelo oxigénio. Embora a vitamina E seja um
componente essencial da defesa antioxidante, ndo h& consenso sobre a
necessidade de suplementar vitamina E para prematuros de muito baixo peso e
sobre qual o melhor método para monitorizar o estado de vitamina E de
prematuros, desde que em criancas e em adultos, os niveis de vitamina E
dependem da concentracdo de lipidios no plasma e a razéo entre vitamina E /
lipidios totais é considerada o indicador mais apropriado para definir o estado de

vitamina E.
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Objetivo: Determinar os niveis plasmaticos de alfa-tocoferol em prematuros de
muito baixo peso no primeiro més de vida e sua relacdo com a vitamina E
recebida.

Método: Trata-se de pesquisa observacional, prospectiva e longitudinal em
prematuros, com peso ao nascimento menor do que 1500 g, da Unidade Neonatal
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP e do
Conjunto Hospitalar de Sorocaba, vinculado a Faculdade de Ciéncias Médicas de
Sorocaba - PUC de Séo Paulo.

Vinte e oito amostras de sangue de mae e de veia de corddo foram obtidas ao
nascimento. Sangue de vinte e oito recém-nascidos foi obtido por puncéo de veia
periférica no 14° dia (D14) € no 28° dia (Dyg) pds-natal. O peso dos recém-
nascidos, média + desvio padrdo, foi 1194 +205g e a idade gestacional,
29,6 £ 2,4 semanas. A estimativa de vitamina E (mg/kg/dia) no leite materno,
suplementos nutricionais, formulas para pré-termo, nutricdo parenteral e vitamina
E suplementada, foi calculada em periodos: D; - D14 € D35 - D2g. O alfa-tocoferol
(umol/l) foi determinado pelo HPLC (modelo 9012, Varian, detector UV 9050). As
fracOes lipidicas (colesterol, triglicérides e lipoproteinas) (mmol/l) foram obtidas de
algumas amostras de recém-nascidos, uma vez que nao havia material suficiente
em todos os momentos analisados: corddo (N =11), D14 (N =10), Dog (N=6) e
foram determinadas pelo Berhing Dimension RXL®. A analise estatistica referente
a vitamina E foi realizada pelos testes de Friedman e de Wilcoxon e pela
correlacdo de Spearman e para a vitamina E recebida pelo teste de Friedman e
de Kruskal-Wallis, usando o programa BioStat versao 2.0 para Windows. A
analise das fracOes lipidicas e da razao vitamina E/fracao lipidica foi executada

considerando um modelo linear generalizado no tempo e na distribuicdo linear
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gama. O contraste entre os tempos foi executado pela opcédo DIFF do PROC
GENMOD pelo programa SAS verséo 9.1 para Windows. O nivel de significancia
foi P < 0,05. A pesquisa foi aprovada pelo comité de Etica em Pesquisa das duas
instituicbes de origem dos recém-nascidos.

Resultados: Tivemos como concentracfes plasméaticas do alfa-tocoferol no
sangue do cordao, 2,66 ymol/l (mediana), 1,3 pmol/l (quartil Q;) e 4,86umol/l
(quartil Q3). Esses resultados foram significantemente menores do que no sangue
materno, onde encontramos 19,07 pmol/l (mediana), 16,95 pmol/l (Q1) e 22,25
umol/l (Qs3). No seguimento das amostras verificamos no Dis 15,98 pmol/l
(mediana) e 6,03 pymol/l (Q;) e 26,93 pmol/l (Q3) enquanto que no D,g 10,81
umol/l (mediana), 5,98 pmol/l (Qp); 14,92 pmol/l (Qs). Houve diferenca
estatisticamente significante entre os resultados, com P <0,0001. A vitamina E
recebida no periodo D; - D14, foi em mg/kg/d, 2,20 (mediana), 1,63(Q1); 2,64(Q3)
significantemente menor do que no periodo Dis — Dyg, 4,87(mediana), 3,38 (Q);
5,93(Q3) em mg/kg/d, (P <0,0001). O menor recebimento foi entre D;-D;, 1,43
(mediana), 0,77(Q1); 1,82(Q3) mg/kg/d. Ndo houve diferencas significantes entre
as fracOes lipidicas do corddo, D14 € Dog. As razbes vit E / fracdes lipidicas do
cordao foram significantemente menores do que as razdes em D14, €xceto para a
razdo vit E / HDL e em Dyg, exceto para vit E / LDL. Nado houve diferenca
significante entre as demais razées em D14 € Dys.

Conclusdes: Os niveis plasmaticos de alfa-tocoferol aumentaram do cordao para
0s 14° e 28° dias pos-natais, e ndo apresentaram diferencas entre si. Este
aumento provavelmente relaciona-se com a maior oferta de vitamina E apés a
primeira semana e no periodo D14-D,g. Embora a oferta nesse periodo (14° ao 28°

dia), por mg/kg/d, seja considerada adequada, os baixos niveis de tocoferol no
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28° dia podem ser considerados como deficientes (<11,6 pmol/l) e sugerir a
necessidade de suplementacdo de vit E para prematuros de muito baixo peso,
considerando-se a elevada incidéncia de doencas e as dificuldades em nutri-los.
O numero insuficiente de amostras de lipidios e o curto periodo de observacéo
nao permitiram concluir sobre a importancia da razéo vitamina E / fracao lipidica

como um indicador do estado de vitamina E em prematuros de muito baixo peso.
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ABSTRACT

Plasma vitamin E levels from very low-birthweight preterm infants in the first month of

life. Relationship with vitamin E intake.

Background: Vitamin E (Vit E) plays an important role as an antioxidant by
inhibiting the oxidation of polyunsaturated fatty acids of cell membrane lipids, thus
protecting cells from damage and cell lysis induced by oxidative stress. Reactive
oxygen species (ROS) participate in the pathogenesis of neonatal diseases of
preterm infants such as bronchopulmonary dysplasia, intraventricular hemorrhage,
necrotizing enterocolitis, retinopathy of prematurity. Very low-birthweight preterm
infants (PT-VLBW) frequently have low levels of plasma vitamin E in the neonatal
period and this deficiency may increase the risk of oxygen toxicity. Although Vit E is
an essential component of the antioxidant defenses there is no consensus about Vit
E supplementation for PT-VLBW and the best method of monitoring vitamin status of
preterm infants since in children and adults vitamin levels depend on plasma lipid
concentration and the ratio between Vit E/total lipid is considered the most
appropriate to indicate vitamin E status.

Objective: To determine plasma levels of alpha-tocopherol in PT-VLBW in the first

month of life and its relationship with vitamin E intake.
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Design/Methods: This was an observational, prospective and longitudinal study with
preterm newborn infants, birth weight < 1500 g, from the Neonatal Division of the
School of Medicine of Botucatu-UNESP and Hospital associated to School of
Medicine of Sorocaba-PUC of Sao Paulo. Twenty-eight maternal and cord vein blood
samples were obtained at delivery. Peripheral blood of 28 PT-VLBW (mean * SD;
BW 1194 + 205; GA 29.6 + 2.4 w) were obtained by venipuncture on day 14 (D14)
and on day 28 (D2g). The estimated intake of vitamin E (mg/Kg/day) from breast milk,
fortifier, formula for preterm infant, parenteral nutrition and vitamin E supplementation
was calculated in two periods: D;-Di4 and Dis-Dyg. Alpha-tocopherol (umol/l) was
determined by HPLC (model 9012, Varian, UV 9050). Plasma lipid fractions
(triglycerides, cholesterol and lipoproteins) (mmol/l) from a subset of samples: cord
blood (n = 11), D14 (n = 10), Dyg (n = 6) were determined by the Behring Dimension
RXL®. Statistical analysis for vitamin E concentrations was performed by the ANOVA
of Friedman, Wilcoxon and correlation of Spearman and for vitamin intake by
Wilcoxon using the BioSTAT version 2.0 for Windows. The analysis of plasma lipid
fractions and Vit E/lipid fraction ratios was performed taking into account a linear
general model in the time with a gamma distribution. The contrast between each time
was performed through the DIFF option from GENMOD procedure by the SAS
version 9.1. P <0.05 was considered statistically significant. The research was
approved by the Ethical Committee of both Institutions.

Results: The plasma concentrations of alpha-tocopherol (median and percentiles Q1
Q3) from cord blood, 2.66 (1.3, 4.89) umol/l, were significantly lower than maternal,
19.07 (16.95, 22.25) umol/l, and from D14, 15.98 (6.03, 26.93) umol/l and Dyg, 10.81
(5.98, 14.92) umol/l, P< 0.0001. The Vit E intake from D;-D14, 2.20 (1.63, 2.64)

mg/Kg/d, was significantly lower than D;5-Dyg, 4.87 (3.38, 5.93) mg/Kg/d, P < 0.00001.
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The lowest intake was observed from day 1-7, 1.43 (0.77, 1.82) mg/Kg/d. There were
no significant differences between lipid fractions from cord blood, D14 and D,s. The Vit
E/lipid fraction ratios from cord blood were significantly lower than the ratios from D1,
exception for Vit E/ HDL, and Dy, exception for Vit E / LDL. The Vit E / lipid fraction
ratio between D14 and D,g were not significantly different.

Conclusions; Plasma alpha-tocopherol increased from cord blood up to Di4 and Dog
that were not significantly different. This increase is probably related to higher vitamin
E intake after the first week of life and in the period D14.- D2g. Although the intake per
Kg/weight/d from D14 to D,g is adequate, the low plasma tocopherol levels on Dag
may be considered deficient (<11,6 pmol/l) suggesting the need to supplement Vit E
for very low-birthweight infants, taking into account the high incidence of diseases
and the difficulties in nourishing this class of preterm infants. The insufficient lipid
samples and the short period of observation do not permit to conclude about the
importance of Vit E/ lipid fraction ratios as an indicator of Vit E status in VLBW

infants.
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Comisséo de Etica da Faculdade de Medicina de Botucatu

O Projeto de pesquisa intitulado “Pesquisa de vitamina E em recém
nascidos prematuros” de autoria de Marina Wey, onentada por Vossa Senhona,
recebeu do relator parecer favoravel, aprovado em reunidio deste CEP aos 13 de
setembro de 1.999.

Sendo s6 para 0 momento, aproveito 0 ensejo para renovar os protestos
de elevada estima e distinta consideragio.

Prof* Dr* Marilza Vieira Cunha Rudge
Presidente do CEP

Hustrissima Senhora

Prof®. Dr* Cleide Enoir Petean Traindade
Departamento de Pediatria da

Faculdade de Medicina de Botucatu



Anexos 116

2 Comissao de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba
[lma. Sra.
Dra. Marina Wey

Pesquisadora responsavel

Ref: APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA

O Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias Médicas e
Biologicas de Sorocaba-PUC/SP, informa que aprovou “ad referendum™ em 22.05.00.
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3 Tabelas para analises diversas

Tabela 1 Vitamina E (umol/l) na méde em relacdo a procedéncia. Numero de

amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1) e 3°(Qs) quartis, médias (Y),
desvios-padréo (S) e respectivo teste estatistico.

Md

X
(Q1; Q3) S
Botucatu 17,98
+
(N=18) (16,92; 20,41) 19,92%3,59
Sorocaba 21,16
26,69+11,83
(N=10) (18,67;33,67)

Teste estatistico: Mann Whitney (P=0,1082)

Tabela 2 Vitamina E (umol/l) no corddo em relacdo a procedéncia. Numero de

amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1) e 3°(Q3)quartis, médias (Y),
desvios-padréo (S) e respectivo teste estatistico.

Md X 4
(Q1; Q3) B
Botucatu 4,20
(N=18) (2.23; 6,36) 4,50£2,86
Sorocaba 1,27
(N=10) (0,95; 2,20) 1,52%0,93

Teste estatistico: Mann Whitney (P=0,0047)

Tabela 3 Vitamina E (umol/l) no décimo quarto dia de vida em relacdo a
procedéncia. Numero de amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1) e 3°(Q3)

guartis, meédias (Y), desvios-padréo (S) e respectivo teste estatistico.

Md e
+S
(Q1; Q3)
Botucatu 20,49
20,32+13,23
(N=18) (8,20; 26,62)
Sorocaba 8,08
14,85+15,28
(N=10) (4,90; 23,12)

Teste estatistico: Mann Whitney (P=0,2307)
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Tabela 4 Vitamina E (umol/l) no vigésimo oitavo dia de vida em relacdo a
procedéncia. Numero de amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1) e 3°(Q3)

quartis, médias (X ), desvios-padréo (DP) e respectivo teste estatistico.

Md e
+
(Q1; Qa) S
Botucatu 12,56
+
(N=18) (6,94; 14,57) 12,97£7,76
Sorocaba 8,53
10,34+5,83
(N=10) (5,82; 15,32)

Teste estatistico: Mann Whitney (P=0,5651)

Tabela 5 Comparagédo da concentragdo de Vitamina E (umol/l) no plasma, em
recém nascidos prematuros de muito baixo peso de Botucatu, no 28° dia
de vida, que receberam e que nao receberam suplementacéao de vitamina
E oral. Numero de amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1) e 3°(Q3) quatrtis,

médias (Y), desvios-padrao (S) e respectivo teste estatistico.

Md X
+
(Q1; Q3) S
Receberam 10,65
+
(N=6) (7,58; 12,81) 11,68£6,72
N&o receberam 13,87
13,63+8,43
(N=12) (6,73; 15,62)

Teste estatistico: Mann Whitney (P=0,4824)

Tabela 6 Comparacao das caracteristicas clinicas das populacdes de Botucatu e
Sorocaba e respectivo teste estatistico.

Caracteristica clinica Teste estatistico
N° de gestacGes P=0,1372
Consultas de Pré-natal P=0,2215
ldade Gestacional P=0,1031
Peso ao nascer P=0,1503
Comprimento do RN P=0,2599
Perimetro cefalico P=0,1082
Apgar de 1° minuto P=0,6316
Apgar de 5° minuto P=0,2599

Teste estatistico: Mann Whitney
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Tabela 7 Comparacdo da vitamina E nos recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso com e sem sindrome do desconforto respiratorio, no
periodo neonatal. Numero de amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1) e
3°(Q3) e respectivo teste estatistico.
COM SDR (N=14) SEM SDR (N=14)
Teste
Md N Md X estatistico
+S S
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
Cordao 2,41 3,1042,32 2,17 3,76+3,17  P=0,6459
(1,00; 4,63) (1,49; 4,90)
14° DIA 24,94 24,27+12,85 7,33 12,45+12,86 P=0,0110
(17,52; 28,20) (5,73; 14,39)
28° DIA 9,68 12,09+8,83 13,63 11,97+5,24  P=0,8183
(5,27; 13,97) (7,03; 15:52)
Teste estatistico: Mann Whitney
Tabela 8 Comparacado da vitamina E nos recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso com e sem uso de terapia de reposicdo de surfactante
(TRS), no periodo neonatal. Numero de amostras (N), medianas (Md),
1°(Q1) e 3°(Q3) e respectivo teste estatistico.
COM TRS (N=10) SEM TRS (N=18)
Teste
M 'V SV estatistico
d X +S Md (Q1; Qs) X 1S
Q1 Qs)
CORDAO 177 2,67+2,29 3,10 (1,49; 5,15) 3,83+2,94 P=0,2499
(0,95; 3,78)
24,94 ) _
14° DIA 23,57+10,90 8,77 (5,73; 20,70) 15,74+14,92 P=0,0615
(17,82; 28,61)
28° DIA 9.68 11,04+8,80 13,63 (6,94;1552) 12,0846,30  P=0,4150
(5,27; 12,80)

Teste estatistico: Mann Whitney



Anexos 120

Tabela 9 Comparagédo da vitamina E nos recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso com e sem displasia broncopulmonar (DBP) no periodo
neonatal. Numero de amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1) e 3°(Q3) e
respectivo teste estatistico.
COM DBP (N=9) SEM DBP (N=19)
Teste
Md X as Md X as estatistico
+ +
(Qu Q9) (Q1; Q)
% 2,42 2,77
CORDAO 3,07+2,32 3,60£2,97  P=0,6403
(0,94; 4,12) (1,43; 5,02)
22,14 10,90
14° DIA 22,43+11,51 16,43+14,90 P=0,1213
(15,56; 29,21) (5,52; 25,38)
5,96 13,77
28°DIA 9,94+8,54 13,02+6,37 P=0,0582
(4,79; 11,75) (7,08; 17,00)

Teste estatistico: Mann Whitney

Tabela10 Comparacao da vitamina E nos recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso com e sem necessidade de ventilacdo mecanica (VM) no
periodo neonatal. Numero de amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1) e
3°(Q3) e respectivo teste estatistico.

COM VM (N=16)

SEM VM (N=12)

Teste
Md Ve 45 Md Ve 45 estatistico
(Q1; Q) B (Q1; Q3) -
~ 1,49 3,74
CORDAO 2,58+2 .24 4,56+3,04 P=0,0411
(0,97; 3,83) (2,51;5,92)
23,03 8,77
14° DIA 21,30+14,05 14,44+13,45 P=0,1936
(9,29; 27,70) (5,97; 20,26)
10,79 11,68
28° DIA 13,14+8,36 10,5645,02 P=0,7452
(5,91; 18,28) (6,96; 14,29)

Teste estatistico: Mann Whitney
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Tabela1ll Comparacdo da vitamina E nos recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso com e sem hemorragia peri-intraventricular (HPIV) no
periodo neonatal. Numero de amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1) e
3°(Q3) e respectivo teste estatistico.
COM HPIV (N=11) SEM HPIV (N=17)
Teste
Md X Md KV estatistico
+S X +S
Q1 Qa) (Q1; Q)
N 2,77 2,55
CORDAO 3,75+3,12 3,22+2,55 P=0,7242
(1,43; 5,09) (1,06; 4,28)
5,89 )
14° DIA 14,74+14,01 20,70+£13,86 P=0,1046
(4,04; 23,03) (10,09; 27,20)
14,46 7,18
28° DIA 15,53+7,52 9,77+6,04 P=0,482
(12,45; 18,40) (5,96; 13,50)
Teste estatistico: Mann Whitney
Tabela12 Comparacao da vitamina E nos recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso com e sem persisténcia do canal arterial (PCA) no periodo
neonatal. Namero de amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1) e 3°(Q3) e
respectivo teste estatistico.
COM PCA (N=11) SEM PCA (N=17) Teste
Md — Md X estatistico
S S
Qv Q9 Q1 Qa)
X 3,74 2,05
CORDAG 3,67+2,27 3274307  P=0,4952
(2,01; 5,09) (1,06; 4,28)
16,39 10,09
e 21+15,36 16,26+13,05 P=0,3590
(10,65; 30,56) (5,89; 26,84)
11,75 )
28°DIA 12,70+7,43 11,60+7,12  P=0,3590
(6,57; 16,20) (5,99; 14,61)

Teste estatistico: Mann Whitney
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Tabela 13: Comparacdo da vitamina E nos recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso com e sem sepse no periodo neonatal. Numero de
amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1l) e 3°(Q3) e respectivo teste
estatistico.

COM SEPSE (N=19) SEM SEPSE (N=9)
Teste
Md v Md KV estatistico
+S X +S
(Q1; Q) (Qu; Q3)
X 2,05 2,99
CORDAO 3,44+2,92 341#250  P=0,833
(1,22;5,09) (2,42; 4,48)
22,14 10,43
14°DIA 20,72+15,67 13,3748,07  P=0,4458
(5,62; 28,20) (7.21; 20,05)
11,75 7,18
28° DIA 13,21+7,56 9,55+570  P=0,2579
(6,48; 17,00) (4,79; 28,20)
Teste estatistico: Mann Whitney

Tabela 14 Comparacao da vitamina E nos recém-nascidos prematuros de muito
baixo peso com e sem uso de NPP no periodo neonatal. NUmero de
amostras (N), medianas (Md), 1°(Q1l) e 3°(Q3) e respectivo teste
estatistico.

COM NPP (N=12) SEM NPP(N=11)
Teste
Md X 45 Md Ve 45 estatistico
(Qu Qs) B (Qu Qy) B
- 1,79 2,55
CORDAO 2,57+1,88 3,87+£3,65 P=0,6666
(1,34; 3,87) (1,02; 6,56)
21,53 7,45
14° DIA 22,03+£15,72 11,46+9,57 P=0,0966
(9,34; 27,43) (5,16; 15,46)
9,68 13,77
28° DIA 11,80+9,03 11,6615,26  P=0,4602
(5,51; 15,22) (6,95; 15,22)

Teste estatistico: Mann Whitney
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Tabela 15 Mediana, 1° e 3° quartis, média e desvio padrdo dos pesos dos recém-
nascidos de pré-termo de muito baixo peso, ao nascimento, com sete,
catorze vinte e um e vinte e oito dias de vida.

(N=28) Peso de Peso 7°dia Peso 14° Peso 21° Peso 28°
nascimento de vida diadevida diadevida diade vida

Md 1250 1174 1166 1232 1412
(Q1: Qs) (1088:1360) (998;1257) (974;1313) (1042;1450) (1143;1596)

X +S 1195+205  1119+206  1136+218  1224+263  1356+295

PN P7 P14 P21 P28

Figura 1 Média do peso dos recém-nascidos de pré-termo por semana durante o
periodo neonatal
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4 Consentimento Livre e Esclarecido

AVA
AVAVAY

Unesp YAY UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU
FACULDADE DE MEDICINA
Departamento de Pediatnia

BOTUCATU, SP - Rubido Junior - Cep 18.618-970 - @& 820 6274 / 6083
TELEX 0142107 - FAX (014) 822-0421

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome: Sexo RG:

Eu, fui esclarecida pelo

responsavel pela pesquisa sobre analise de vitamina A e E em recém-nascidos de Baixo-Peso.
Fui informada que sera colhido sangue da placenta (ap0s a liberacdo da mesma) e também do
recém-nascido. Declaro estar ciente que o recém-nascido vai participar de um estudo e ter lido

ou ouvido o presente termo de consentimento, que informa:

1) Que este estudo pretende analisar o nivel de Vitamina E no sangue da Mae, do cordao
umbilical e de recém-nascidos de partos prematuros, com peso menor que 1500 g, tendo
em vista que neste grupo de RN vem sendo relatado menor nivel sangliineo dessas
vitaminas e maior risco de doenca pulmonar cronica. A literatura vem sugerindo a
suplementacéo de vitaminas e é exatamente isso que pretendemos estudar.

2) Que durante o estudo serdo colhidas amostras de sangue, aproximadamente no 3°, 14° e
28° dia de vida, e sempre que possivel aproveitando uma coleta sangiiinea para exames de
rotina do servigo.

3) Que a autorizacdo da participacdo da mée e do RN é voluntaria, podendo, livremente ndo
participar, ou retirar seu filho do estudo a qualquer momento, sendo que isso ndo

ocasionara qualquer penalidade ou perda dos beneficios que esta recebendo.

Nome da mée ou responsavel Assinatura
Nome do médico responsavel Assinatura
CRM

Telefone
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Protocolo Vitamina E em Prematuros de Muito Baixo Peso

N° RN de RG DN_ / |/

| - Dados Maternos:

Idade Procedéncia R U Antecedente obstétrico: G __ /P__ /A Ces. Anterior: ___
Antecedentes familiares: N* de pessoas na casa: Renda familiar:

Renda per capita (em salarios minimos): <05 de0,5-1 del-3 >3
Escolaridade:

Alimentacao: tipo: Alimento mais freqliente:

Doencas Anteriores

Il - Pré-natal: N S | n° de consultas:

Problemas Gestacéo BR h

Corticoides: S/ N/ | n.odeciclos: Sofri/lofetal: S/ N/ |
Il - Parto: \% CES (urgente)  CES (eletiva)

IV-DadosRN: DN__ / / Sexo. M F Apgar /| |/

Reanimagdo N S IG: DUM us

Ballard. BSA PN g E cm PC

PT UTI: N S h HD inicial:

Outros diagnosticos

V - Rx: SDR N S Grau TRS N S n°doses
02: Halo N S tempo FiO2 méax
CPAPN N S tempo FiO2 max
VM N S tempo FiO2 max
HPIV N S grau: diagnéstico
DPC N S
PCA N S Tempo de aparecimento:

Infeccao: N S
VI - Medicamentos: Corticéides pos-natal: N S tempo de uso:
Restricao hidrica: N S tempo de uso:
Drogas vasoativas: N S tempo de uso:

Antibiéticoterapia: N S tempo:
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6

Dados Maternos e dos Recém-Nascidos

n () . o
< & 8 %z o £ E 2 3
= &3 £ @ - o 2 = O
0 3 = 2 & g 5 a 5 o
Q 3 0 20 o ) S O £
= i) Ll oo o o = o
< O O < < O
6 19 1 5 F 5 7 26 31.0 23.0
8 26 1 1 M 1 7 32 40.0 27.5
9 34 6 6 F 4 7 28 40.0 27.0
10 17 1 5 F 3 8 28 35.0 25.0
11 21 1 5 F 9 10 28 375 27.5
12 15 1 1 F 8 10 32 42.0 28.5
14 23 1 8 M 6 9 31 39.0 29.0
15 23 1 8 M 3 6 31 41.0 29.5
16 19 1 5 M 6 9 31 38.0 28.0
17 19 1 1 M 5 9 31 39.0 28.5
18 23 1 3 M 3 7 30 37.0 26.5
19 18 2 5 F 2 28 36.0 27.0
21 22 3 11 M 4 7 29 40.0 27.5
22 22 1 11 F 8 10 36 40.5 29.5
23 34 3 3 F 0 3 28 41.0 31.0
24 39 2 5 F 7 9 32 39.0 28.0
26 20 1 11 M 1 8 31 36.0 27.5
27 33 5 3 M 7 9 30 36.5 27.0
64 39 3 5 F 4 7 29 34.0 26.0
70 26 4 5 F 7 8 30 36.0 28.0
74 40 1 15 F 7 9 28 40.0 28.0
75 28 3 5 M 1 6 30 39.0 26.0
78 26 4 7 F 7 8 34 41.0 27.0
79 33 1 8 F 5 7 30 39.0 28.0
80 34 2 7 M 1 6 28 35.0 26.0
81 25 3 5 M 5 7 26 36.0 24.5
83 31 1 6 M 5 7 26 39.0 28.0
84 34 2 5 F 7 8 26 34.5 23.5
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Niveis Plasmaticos da Vitamina E nos momentos e evolucao

ponderal dos Recém-Nascidos

. ; E VITAMINA E PESO

E w w

0 o [a)]

O 2 @ MAE CORDAO 14DV 28DV PN P7 P14 P21l P28

< [a] [a]
6 17.82  7.44 1639 479 650 540 595 595 755
8 24 24.42 15 2684 983 1415 1333 1407 1579 1731
9 0 17.06  7.83 745 698 1240 1168 1213 1299 1409
10 24 28 1731  6.67 5063 2625 970 849 888 863 865
11 11 28 1575 475 536 1424 1230 1063 996 1184 1248
12 0 1 1675 873 2005 1461 1410 1341 1316 1434 1570
14 9 1592 299 721 135 1420 1220 1395 1345 1670
15 7 12 1592 428 2092 343 1415 1340 1369 1510 1612
16 11 14 2149 091 2597 954 1275 1254 1307 1590 1500
17 0 15 1852 138 589 1864 1360 1321 1387 1546 1637
18 0 8 2768 1055 175 1446 1275 1163 1239 1425 1502
19 11 14 1063 205 2214 3081 1220 1210 1112 1142 1200
21 11 25 205 = 412 41 1316 1360 1265 1180 1093 1560
2 0 16.96  5.29 29 693 1410 1400 1506 1571 1744
23 0 1691 544 3516 1175 1100 1160 1020 1053 1280
24 6 9 1813 059 1043 479 1345 1246 1345 1389 1541
26 12 28 2012 277 2392 2389 1105 1000 1055 1053 1330
27 15 2 263 374 1556 596 1050 915 915 966 1109
64 11 14 1581 153 4885 987 890 839 922 949 1033
70 0 15 2803 033 345 1583 1170 1119 1091 1100 1146
74 0 7 2078 255 1088 7.8 1430 1318 1281 1529 1756
75 0 15 1575 098 464 511 1110 1050 956 1009 1134
78 0 1 4154 106 272 599 1275 1196 1151 1294 1420
79 0 6 4991 321 568 1377 1290 1181 1311 1497 1704
80 20 28 1961 094 2921 576 955 871 862 964 865
81 3 28 3555 242 607 298 1020 990 979 1075 1191
83 0 3 1835 066 1009 1878 1260 1181 1185 1279 1415
84 27 28 2153 148 245 1817 805 781 836 924 961
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6 Niveis Plasmaticos da Vitamina E recebida (VO e EV)
<</(> Vitamina E recebida VOmg/kg/d Vitamina E recebida EV mg/kg/d
- - 3 2 - 3 - =z - 2
c 3 & § & § & s § & & 3 3§
= ~ - T N i\ T Y - T N A\ Ty
< - © — N — — — © - o = -
6
8 0.19 2.61 3.39 3.40 1.39 3.24 1.20 2.80 2.80 2.80 1.75 2.68
9 0.77 3.00 337 338 187 324 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
10 0.16 0.04 0.07 048 010 027 0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00
11 0.15 090 312 359 053 327 253 193 000 000 195 0.00
12 2.40 4.19 4.09 3.90 3.32 3.82 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
14
15 0.18 1.65 7.96 5.80 0.91 6.63 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
16 0.00 128 6.69 519 064 594 159 280 0.00 000 178 0.00
17 001 028 709 705 015 6.87 120 280 0.00 000 177 0.00
18 0.78 298 941 611 18 751 0.00 0.00 0.00 000 0.00 0.00
19 0.05 1.21 3.39 2.74 0.63 2.98 1.99 2.40 0.00 0.00 2.22 0.00
21
22 1.49 4.28 4.42 3.81 2.84 3.89 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
23
24 0.26 3.73 5.40 4.87 1.99 4.87 1.97 0.36 0.00 0.00 1.06 0.00
26
27 0.30 0.71 1.60 2.82 0.51 211 1.13 1.99 1.00 0.00 1.48 0.44
64 0.14 1.99 3.86 3.94 1.06 3.75 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
70 0.83 3.30 1.32 4.17 2.07 2.72 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
74 0.64 0.55 3.48 3.98 0.61 3.50 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
75 0.49 3.30 6.21 6.13 1.92 5.83 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
78 1.07 375 394 424 243 392 000 000 000 0.00 0.00 0.00
79 157 431 506 576 28 510 000 000 000 0.00 0.00 0.00
80 0.00 0.10 1.00 1.02 0.05 1.07 1.84 3.25 1.06 4.56 2.28 2.87
81 0.62 3.91 5.18 5.82 2.27 5.25 1.02 0.00 0.00 0.00 0.47 0.00
83 1.80 22.08 21.43 21.10 11.94 20.24 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
84 0.00 000 337 202 000 263 307 335 303 291 282 291
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Niveis Plasmaticos da Vitamina E total recebida

2 Vitamina E recebida EV total mg/k/d

o

0 > 3 3 > 35

Q 35 3 S & 3 &

= ~ - 1 N A\ T

< — © - SN} — -
6
8 1.39 5.41 6.19 6.20 2.73 5.92
9 0.77 3.00 3.37 3.38 1.61 3.24
10 0.16 0.04 0.07 0.48 0.10 0.27
11 2.68 2.83 3.12 3.59 2.27 3.27
12 2.40 4.19 4.09 3.90 5.57 7.64
14
15 0.18 1.65 7.96 5.80 1.65 13.25
16 1.59 4.08 6.69 5.19 2.30 5.94
17 1.21 3.08 7.09 7.05 1.79 6.87
18 0.78 2.98 9.41 6.11 1.53 7.51
19 2.04 3.61 3.39 2.74 2.70 2.98
21
22 1.49 4.28 4.42 3.81 2.45 3.89
23
24 2.23 4.09 5.40 4.87 2.69 4.87
26
27 1.43 2.70 2.60 2.82 1.70 2.54
64 0.14 1.99 3.86 3.94 0.94 3.75
70 0.83 3.30 1.32 4.17 1.97 2.72
74 0.64 0.55 3.48 3.98 0.44 3.50
75 0.49 3.30 6.21 6.13 1.62 5.83
78 1.07 3.75 3.94 4.24 1.97 3.92
79 1.57 4.31 5.06 5.76 2.20 5.10
80 1.84 3.35 2.06 5.58 2.60 3.94
81 1.63 3.91 5.18 5.82 2.29 5.25
83 1.80 22.08 21.43 21.10 10.00 20.24
84 3.07 3.35 6.40 4.93 2.70 5.54
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Niveis Séricos dos Lipidios nos momentos analisados

g CORDAO(N=11)(mmol/) 14°DV(mmol/l) 28°DV(mmol/l)

g = - = - = -

6

8 227 059 082 027 118

9 344 122 085 055 203

10 497 074 205 034 258 233 113 095 051 085 331 072 186 033 111
11

12 450 067 194 030 226 564 042 155 019 3.89

14

15

16

17

18 823 251 085 120 6.22

19

21 127 047 0.60 022 045

22

23

24 383 090 176 040 166 323 085 130 039 155
26 135 053 041 024 069 202 124 085 056 0.60

27 098 030 062 014 022 375 220 165 101 108
64 365 067 106 030 228 298 113 070 052 176
70

74 205 050 0.67 023 1.06

75

78 184 040 065 018 1.00

79

80 119 055 018 025 0.75

81 189 089 039 040 109 051 048 008 022 021 176 099 031 045 098
83 049 055 001 025 023 246 171 093 078 074 07 075 005 034 03
84 070 040 041 0.18 0.09
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6 Razéo Vitamina E / Fracéo Lipidica
CORDAO(N=11)(mmol/l) 14°DV(mmol/l) 28°DV(mmol/l)

g _ | - | | = _ _ -

s -0 put = o g .0 - = u a .0 - = o =
< S > > > S Su > > > S Su > > > >
6

8 11.82 4549 3273 9941 22.75

9 217 611 876 1355 3.67

10 134 901 325 1962 259 2173 4481 5329 9927 5956 793 3646 1411 7955 23.65
11

12 194 1303 450 2910 386 355 47.74 1294 10553 515

14

15

16

17

18 128 420 1241 879 170

19

21 324 877 687 1873 916

22

23

24 272 1159 593 2608 628 148 564 368 1228 3.09
26 205 523 676 1154 401 1184 1929 2814 4271 39.87

27 382 1247 603 2671 17.00 159 271 361 59 552
64 1338 7291 46.08 16283 2143 331 873 1410 1898 561
70

74 124 510 381 1109 241

75

78 058 265 163 589 1.06

79

80 2455 5311 16228 116.84 38.95

81 128 272 621 605 222 1190 1265 7588 2759 2890 169 301 961 662 304
83 135 120 6600 264 287 410 590 1085 1294 1364 2683 2504 37560 5524 62.60
84 211 370 361 822 1644
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A - Vitamina E materna

Cromatogramas
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B — Vitamina E 14° dia de vida
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C — Vitamina E 28° dia de vida
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