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RESUMO

A broncodisplasia pulmonar tem evolucdo crénica que pode ser desencadeada
por diversos fatores, como infeccdo, barotrauma, maturacao pulmonar extra-
uterina, espécies reativas de oxigénio e deficiéncia nutricional. A hipovitaminose
A é a caréncia nutricional que mais se associa com tal enfermidade devido ao seu
papel na diferenciacdo celular e reparacdo de lesao pulmonar. A baixa reserva
hepatica de vitamina A em recém-nascidos prematuros e de muito baixo peso,
aliada a sua imaturidade fisioldgica, os torna mais susceptiveis a hipovitaminose
A e ao desenvolvimento de broncodisplasia pulmonar. Com o objetivo de
investigar as evidéncias sobre o papel da suplementacao de vitamina A na
prevencdo ou auxilio no tratamento da broncodisplasia pulmonar, realizou-se
um levantamento bibliografico em bases de dados do Medline e Lilacs nos Gltimos
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vinte anos (1984-2004). Os resultados ndo definem um padrdo no tratamento da
broncodisplasia pulmonar, tanto na via de administracdo quanto na dosagem da
vitamina A. Restam duvidas quanto a melhor via de administracdao dos suple-
mentos e sobretudo quanto a dose administrada, tendo em vista os riscos
decorrentes de uma possivel toxicidade por doses excessivas de vitamina A.

Termos de indexacao: vitamina A, broncodisplasia pulmonar, baixo peso,
prematuridade, antioxidantes.

ABSTRACT

Bronchopulmonary dysplasia is a chronic pulmonary disease which can be
triggered by several factors such as infection, barotrauma, extra-uterine pulmonary
maturation, reactive oxygen species and nutritional deficiency. Hypovitaminosis
A is the deficiency most associated with this disease due to its role in cellular
differentiation and repair of pulmonary injuries. The low hepatic vitamin A reserves
of premature newborn and underweight infants, allied to their physiological
immaturity, makes them more susceptible to hypovitaminosis A and to the
development of bronchopulmonary dysplasia. With the objective of investigating
evidence for the role of vitamin A supplementation in preventing or helping in
the treatment of bronchopulmonary dysplasia, a literature survey was carried out
using the Medline and Lilacs databases for the last 20 years (1984-2004). The
results did not define a standard treatment for bronchopulmonary dysplasia
neither for the mode of administration of the vitamin A nor for the dosage.
Doubts remained about the best via to administer the supplement and especially
about the dosage, due to the risks arising from a possible toxicity of excessive
doses of vitamin A.

Indexing terms: vitamin A, bronchopulmonary dysplasia, low weight, retinopath

of prematurity, antioxidants.

INTRODUCAO

O uso terapéutico do oxigénio no periodo
neonatal, embora necessario para o suporte da vida
em diversas enfermidades, pode ser potencialmente
téxico para diversos érgaos e tecidos. Com o advento
dessa terapia, observou-se a ocorréncia de alteracoes
estruturais pulmonares que levam ao aparecimento
de uma doenca pulmonar crénica definida como
broncodisplasia pulmonar (BDP)'.

A BDP possui génese multifatorial; entre os
fatores contribuintes estdo: infeccao, barotrauma,
maturacao pulmonar extra-uterina, espécies reativas
de oxigénio e deficiéncia nutricional?®.

Atualmente vem ganhando destaque a acao
da vitamina A como antioxidante?, principalmente
os carotenoides®. A vitamina A é ainda necessaria
para o desenvolvimento normal dos pulmdes e

atividade celular, e foi sugerido que essa vitamina
exerce um papel importante na prevencao e
resolucdo da injuria pulmonar na BDP®.

O dano causado pelos radicais livres é
comumente combatido por defesas antioxidantes
enzimaticas (superdxido desmutase, catalase,
glutation peroxidase) e ndo enzimaticas (vitaminas
E, Ce A, acido urico e bilirrubina)®. O recém-nascido,
principalmente o prematuro, ndo tem sua capacidade
antioxidante ainda totalmente desenvolvida, o que
propicia condicbes para o desenvolvimento de
enfermidades nas quais os radicais livres atuam como
mecanismo patogénico®.

Tendo em vista as recentes evidéncias do
papel da vitamina A na prevencéo e tratamento da
BDP, este trabalho tem por objetivo reunir
informacoes disponiveis na literatura relativas ao
tema, nos ultimos vinte anos (1984-2004). Para tal,
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foi realizada uma pesquisa bibliogréfica nas bases
de dados do Medline e Lilacs, utilizando-se as
palavras-chave vitamina A, retinol, broncodisplasia
pulmonar, baixo peso, prematuridade, antioxidantes.

Broncodisplasia pulmonar

A BDP é uma doenca cronica® caracterizada
por edema intersticial, atelectasia com &reas de
enfisema e necrose de mucosa brénquica, e pode
evoluir para metaplasia e hiperplasia bronquica. Em
sua fase aguda, apresenta sintomas cardiorrespi-
ratérios; em sua fase reparativa subseqlente,
necessita de suplementacao persistente de oxigénio,
podendo comprometer o crescimento do recém-
-nascido, com necessidade de hospitalizacao
prolongada’®.

Moultiplos fatores podem estar relacionados
com a patogénese da BDP, como as espécies reativas
de oxigénio, o barotrauma, a infeccdo, a maturacao
pulmonar em ambiente extra-uterino e a deficiéncia
nutricional?, sendo a deficiéncia de vitamina A apon-
tada como importante fator contribuinte para o
desenvolvimento da doenca?®. Inder et al/, em 1998'°,
encontraram associacao entre baixos niveis séricos
de retinol na primeira semana de vida e maior risco
de morte e desenvolvimento de doenca pulmonar
cronica.

A prematuridade e o peso muito baixo ao
nascer também sao considerados como fatores de
risco para a BDP, uma vez que estdo associados a
imaturidade pulmonar e a baixa reserva hepética de
retinol'"12,

A imaturidade das células pulmonares
compromete a producdo de proteinas surfactantes
e, consequientemente, dificulta a inspiracdo. Tal fato
pode acarretar uma necessidade de ventilacao
mecanica e terapia de oxigénio suplementar’s,
aumentando a producao de radicais livres ou espécies
reativas de oxigénio.

Os radicais livres tornam o pulméo mais
susceptivel a uma lesdo por meio da peroxidacao
dos lipidios das membranas celulares, desenca-

deando um processo inflamatoério®'4. A baixa reserva
hepatica e a concentracdo sérica reduzida de
vitamina A nos recém-nascidos prematuros e de
muito baixo peso podem comprometer a cicatriza-
cao, contribuindo para o desenvolvimento de
alteracdes histoldgicas nos pulmoes™.

Vitamina A, prematuridade e funcao
pulmonar

A vitamina A estd intimamente relacionada
com o crescimento e a diferenciacao de células
epiteliais>'®'", sendo o retinol e seus metabdlitos
responsaveis pela manutencdo da integridade das
células epiteliais do trato respiratorio’.

A deficiéncia de vitamina A afeta diversos
sistemas organicos>'%"", e pode prejudicar o desenvol-
vimento normal do pulmao e o reparo celular apés
uma lesao™. O processo carencial ocasiona alteracoes
no trato respiratério que prejudicam a proliferacao
das células basais e levam a necrose do epitélio de
revestimento, resultando em metaplasia escamosa'®.
Essas alteracoes ocorrem devido a substituicdo do
epitélio traqueal colunar por células escamosas com
perda de células ciliadas e células produtoras de
muco. Essa é uma das primeiras alteracoes
fisiolégicas que ocorrem na deficiéncia de vitamina
A, precedendo outras alteracdes dessa caréncia
nutricional no trato geniturinario, olhos, pele e outros
orgaos e tecidos®>'.

A vitamina A atua também na producéo de
proteinas surfactantes, especialmente no periodo final
da gestacao, quando ocorre a maturacdo do tecido
pulmonar. Nesse periodo, os estoques de vitamina
A desse tecido sdo rapidamente depletados devido
a necessidade de elevados niveis de retinol para a
diferenciacdo celular e producdo de proteinas
surfactantes, que sdo responsaveis por reduzir a
tensdo superficial do liquido alveolar, permitindo
maior expansao dos alvéolos durante a inspiracao'.

O transporte materno-fetal de retinol e
carotendides ocorre, predominantemente, no
terceiro trimestre3'2'6 e as reservas do recém-nascido
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podem ser aumentadas durante o aleitamento
materno'’. Nesse contexto, recém-nascidos prema-
turos estdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de
deficiéncia de vitamina A devido ao maior risco de
baixas reservas hepaticas ao nascimento'®, sendo
relatadas menores concentracoes séricas de vitamina
A ao nascimento nesse grupo®. Dessa forma, é
recomendada atencdo especial com relacdo ao
estado nutricional de vitamina A desse grupo'é, ja
gue tal quadro pode ser exacerbado por um
suprimento pés-natal inadequado’®.

Além da associacdo com a prematuridade,
observa-se correlacdo positiva entre as concentra-
¢bes séricas de vitamina A e 0 peso ao nascer'.
Recém-nascidos de muito baixo peso também
apresentam elevado risco para o desenvolvimento
de deficiéncia de vitamina A; suas concentracoes
séricas de vitamina A ao nascimento sao
significativamente inferiores quando comparadas
com recém-nascidos com peso adequado'?,
apresentando concentracdes séricas de retinol
marginais ou mesmo deficiéncia desse nutriente. Tal
fato pode ter como resultado alteracdes
pulmonares®'2°,

A vitamina A e os carotendides, precursores
dietéticos dessa vitamina, podem ainda proteger o
recém-nato do dano tecidual mediado por radicais
livres, incluindo o sistema respiratério, devido a sua
funcdo antioxidante'?'. Recentemente foi encontrada
correlacdo positiva entre as concentracoes séricas
de carotenosides e o peso ao nascer??, mais uma vez
reafirmando a vulnerabilidade do recém-nascido de
baixo peso.

Os carotenoides sao importantes seqlestra-
dores de radicais oxigénio singlet>?3, interrompendo
a geracdo de espécies reativas de oxigénio ainda
nas etapas iniciais de sua formacao*. Tal efeito
também vem sendo atribuido, mais recentemente,
ao proéprio retinol, do qual alguns carotenosides sdo
precursores®. Uma Unica molécula de retinol ou
betacaroteno é capaz de inativar varios radicais
oxigénio singlet antes de ser destruida?*. O
betacaroteno é ainda reconhecido como varredor de
radical peroxil, especialmente em condicdes de baixa

tensdo de oxigénio. Contudo, é possivel que outros
carotenoides também possuam essa caracte-ristica®,
merecendo destaque o alfacaroteno e a
betacriptoxantina, que sdo precursores do retinol.

A transicdo pdés-natal de um ambiente
intra-uterino relativamente pobre em oxigénio (PO,
20-25mm Hg) para o extra-uterino significativamente
mais rico em oxigénio (PO, 100mm Hg) expde o
recém-nascido ao aumento da producao de radicais
livres. O estresse oxidativo existe e o dano tecidual é
possivel quando ha baixos niveis de antioxidantes
ou aumento da producao de radicais livres®'3%>. As
enzimas gue compdem 0s mecanismos antioxidantes
sdo expressas em altas concentracdes apenas no
final da gestacdo, como preparacdo para um meio
extra-uterino com concentracdo relativamente alta
de oxigénio®.

Mais uma vez os recém-nascidos pré-termo
sdo mais vulneraveis a toxicidade dos radicais de
oxigénio devido a deficiéncia de um ou mais compo-
nentes do sistema antioxidante'®.

Recém-nascidos prematuros e de muito baixo
peso ao nascer estdo, portanto, susceptiveis a um
dano pulmonar subagudo, agudo ou crénico. Quando
o trato respiratério apresenta uma lesao, ha estimulo
para regeneracao epitelial e, simultaneamente, se
ha deficiéncia severa de vitamina A o suficiente para
comprometer a diferenciacdo e proliferacao das
células basais, o processo normal de reparacdo nao
vai ocorrer podendo levar a BDP crénica>!".

Vitamina A: ingestao e suplementacao

Os niveis de vitamina A considerados como
adequados para recém-nascidos de muito baixo peso
ainda ndo foram determinados. Para prematuros,
niveis menores que 200ug/L sdo considerados
deficientes, apontando baixa reserva hepética e
deficiéncia dessa vitamina. J& os niveis inferiores a
100ug/L séo considerados como deficiéncia severa
com deplecdo dos estoques hepaticos'.

Segundo a American Academy of Pediatrics,
a recomendacdo para a ingestdo de vitamina A em
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prematuros é de 210 a 450ug/kg/dia de retinol,
mas ainda nao estd bem elucidado se essa é real-
mente considerada uma ingestao adequada para os
recém-nascidos de muito baixo peso ao nascer?.

O colostro materno é rico em vitamina A,
entretanto, a concentracdo dessa vitamina diminui
dentro de poucos dias em mais de 50%. E relatado
na literatura que o suprimento total de vitamina A
através do leite materno nao é inteiramente
adequado para recém-nascidos prematuros e com
muito baixo peso ao nascer, visto que esses
apresentam concentracdes baixas de retinol no
nascimento, atingindo concentracdes plasmaticas
normais lentamente durante o primeiro ano de vida
com o aleitamento materno exclusivo, quando
comparados com recém-nascidos que apresentam
niveis séricos normais ao nascimento'?.

Em estudo realizado por Koo et al.?¢, recém-
-nascidos com peso inferior a 15009 ao nascer que
receberam 102ug RE/100kcal (ou 122ug RE /kg/dia)
por um més desenvolveram deficiéncia de vitamina
A. Esse fato é extremamente importante para os
recém-nascidos alimentados com férmulas lacteas
padroes, leite materno (fornece somente 100ug RE/
kg/dia) e em terapia nutricional parenteral total por
longo periodo de tempo, a menos que seja realizada
suplementacdo com vitamina A%,

As concentracoes sérica e tecidual de vita-
mina A associada com a melhora clinica nesse grupo
ainda ndo foram determinadas, contudo os valores
séricos situados no intervalo de 25-55ug/dL séo
considerados necessarios para a obtencao de
beneficios clinicos com nenhuma ou minima
toxicidade decorrente da suplementacao®.

A administracdo de corticosteréides mostrou
ser responsavel pelo aumento do retinol sérico e
concentracao de retinol binding protein (RBP), da
mobilizacdo de retinol do figado, pulmé&o e de outros
tecidos. Dessa forma, em recém-nascidos tratados
com esteroides, as altas concentracoes séricas de
retinol ndo sdo indicadores de alta concentracao
tecidual ou risco aumentado de toxicidade por
vitamina A°.

Terapia nutricional de vitamina A no
prematuro

A maioria dos recém-nascidos pré-termo que
nascem antes de 34 semanas de gestacdo necessita
de terapia nutricional enteral?’. Alguns recém-nasci-
dos prematuros ndo sao alimentados por via enteral
imediatamente apds o nascimento e requerem
nutricdo parenteral nos primeiros dias de vida para a
suplementacao de fluidos e nutricdo propriamente
dita®>. A alimentacdo parenteral também esta
indicada quando o recém-nascido pré-termo é
submetido a ventilacdo mecanica ou quando nao é
possivel utilizar o trato gastrintestinal por malfor-
magoes?’.

Estudos relatam que 30% a 75% do retinol
administrado por via parenteral sao perdidos pelo
tubo de administracdo intravenosa até alcancar o
neonato. A razdo mais provavel para esse fato seria
a fotodegradacdo e a adsorcao do retinol ao
plastico>™ 28 A administracdo de vitamina A
(palmitato de retinil) via parenteral é mais eficiente
quando administrada conjuntamente a emulsdo
lipidica (90% disponivel) quando comparada a
administracdo com solucdo de aminoacidos e
dextrose (20% disponivel). O palmitato de retinil
apresenta ainda menor perda quando comparado
com o retinol ou o acetato de retinol?°,

Quando as condicdes clinicas do recém-
-nascido prematuro encontram-se mais estaveis,
inicia-se a transicado da nutricdo parenteral para a
enteral, que progride conforme a tolerancia da
crianca. A utilizacdo de férmulas lacteas com
quantidades de nutrientes inferiores as necessidades
dos recém-nascidos contribui para manter os niveis
de retinol reduzidos nessa faixa etaria*®. Por meio
da sonda nasogastrica, também pode ser administra-
do o leite humano, porém verifica-se que ha fotode-
gradacado do retinol, com reducdo dos niveis dessa
vitamina em aproximadamente 30% em cinco a sete
horas de exposicao a luz durante a administracao.

Tendo em vista o papel da vitamina A na
fisiopatologia da BDP, varios estudos tém sido
realizados a fim de determinar doses terapéuticas
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para prevencdo ou reducao da gravidade dessa
enfermidade, assim como a melhor via de admi-
nistragao®'1:2628.30,

Koo et al.?® constataram que o estado
nutricional de vitamina A em prematuros com peso
inferior a 15009 reduziu ap6s o nascimento quando
eles receberam menos que 400 Ul/Kg/dia de retinol
pelas formulas lacteas. O mesmo nao foi observado
guando receberam quantidades duas a quatro vezes
superiores a essa.

A suplementacdo de vitamina A por via
enteral (1 500 a 3 000Ul/dia) nao foi relacionada
com alteracao nas concentracdes plasmaticas de
retinol. Entretanto, com uma maior suplementa-
cao enteral dessa vitamina (aproximadamente
5 000Ul/dia durante 28 dias) foi constatado aumento
das concentracoes plasmaticas de retinol para niveis
maiores que 0,70umol/L?63°,

A suplementacao de vitamina A via oral
(5 000UI/dia) resultou em aumento das concen-
tracoes plasmaticas de retinol, apesar de nao ter
diminuido a incidéncia de doencas pulmonares
cronicas em prematuros pesando menos de 1 000g
ao nascer?,

A literatura aponta que a suplementacao de
vitamina A intramuscular em altas doses pode reduzir
a incidéncia de doencas cronicas pulmonares e
prevenir sua ocorréncia®. Tem sido relatado também
gue a suplementacao de vitamina A é importante
na prevencao de BDP em neonatos com muito baixo
peso ao nascer e que a suplementacao (palmitato
de retinil intramuscular 2 000Ul em dias alternados
por 28 dias) na vida pés-natal pode melhorar o estado
de vitamina A e também as doencas pulmonares,
sendo observada diminuicao da incidéncia de BDP e
morbidade associada''.

Em estudo realizado pelo National Institute
of Child Health and Human Development Neonatal
Research Network?', foi verificado que a suplemen-
tacdo intramuscular de 5 000IU trés vezes por
semana durante um més reduziu a incidéncia de
doenca pulmonar cronica na ordem de 55% a 62%?".

Em estudo realizado por Atkinson et al.?° foi
sugerido que uma dosagem de 1 500ug (5 000UI)

de vitamina A administrada via intramuscular trés
vezes por semana seja necessaria para manter um
estado bioquimico normal desse nutriente. Contudo,
segundo Landman et al.?°, suplementos orais de
1 500ug didrios (5 000Ul) normalizam os niveis séricos
de retinol, apresentando resultados semelhantes com
administracdo via intramuscular de 600ug de vitamina
A em dias alternados?.

Kennedy et al.® conduziram um estudo
associando a suplementacao de vitamina A por via
oral e intramuscular. Na primeira fase de suple-
mentacao foram dadas trés doses intramusculares
de 2 300Ul seguidas de nove doses orais de 3 500Ul
Na segunda e terceira fases foram administradas
doze doses intramusculares de 3 500Ul e 5 000UlI,
respectivamente. Somente ap6s a Ultima fase foram
alcancados os niveis séricos de retinol desejados (entre
25 e 55ug/dL) em 68% da populagdo. A ineficiéncia
da suplementacdo da primeira fase foi atribuida a
baixa absorcao da dose oral. Os autores sugerem
novos estudos a fim de avaliar a seguranca e eficién-
cia de doses de 1 5000Ul/semana para reducdo do
risco de desenvolvimento de BDP.

Apesar de numerosos estudos levantarem a
importancia dos carotenéides como antioxidantes
e da necessidade de concentracoes séricas adequa-
das como forma de adaptacao a alta concentracao
extra-uterina de oxigénio e resisténcia a oxige-
nioterapia, ndo ha estudos que avaliem a suplemen-
tacdo desses nutrientes em recém-nascido.

CONCLUSAO

Todas as funcoes relacionadas a vitamina A
justificam sua forte inter-relacdo com lesées neonatais
desencadeadas por prematuridade, imaturidade
fisioldgica e elevada producao de radicais livres, como
é o caso da BDP.

Dentre as hipéteses levantadas pelos estudos,
a Unica que parece estar fundamentada é a validade
da terapéutica com suplementacdo de vitamina A
na prevencao e tratamento de lesdes pulmonares
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neonatais, sobretudo em recém-nascidos prematuros
de muito baixo peso. Contudo, a literatura ainda
ndo aponta resultados conclusivos acerca da dose
ou via de administracdo. Tudo indica que a via
intramuscular seria a via preferencial de suple-
mentacao, promovendo o maior aproveitamento da
vitamina, j& que ndo se encontra sujeita a perda de
absorcao e a aderéncia a tubos e equipos de infusao,
como ocorre com as vias oral, enteral e parenteral.

O risco de toxicidade limita a ousadia dos
pesquisadores com relacdo a utilizacdo de doses
muito elevadas. Resultados positivos tém sido
encontrados com doses intramusculares diarias de
5.000Ul sem relatos de efeitos adversos.

Porém tais resultados ainda nao atendem as
expectativas da comunidade cientifica, o que sugere
a realizacao de estudos controlados com doses
superiores. As informagdes com relacao a suplemen-
tacdo com carotenodides sdo escassas devido a
inexisténcia de estudos com recém-nascidos. Tais
estudos tornam-se de suma importancia visto que
esses nutrientes podem contribuir com a prevencdo
e o tratamento de doencas que tenham radicais livres
como agente etioldgico.
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