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RESUMO

Palavras-chave

Objetivo. Avaliar a concentracdo de alfa-tocoferol no colostro humano em condigbes de
suplementagdo com cépsulas de vitamina A acrescidas de vitamina E sintética.

Métodos. Foram recrutadas para o estudo 30 parturientes saudaveis atendidas em uma
maternidade publica. Apds jejum noturno, foram coletadas amostras de sangue e de colostro
(2 mL) das parturientes. Apods a primeira coleta, as mesmas receberam suplemento na forma
de uma capsula de palmitato de retinila (200 000 Ul ou 60 mg) acrescido de vitamina E sinté-
tica (49,4 mg de dl-alfa-tocoferol). Apds 24 horas da suplementacéo, foi realizada nova coleta
de 2 mL de colostro, também em jejum.

Resultados. A concentracéo sérica de alfa-tocoferol foi de 1 042,9 + 319,0 ug/dL. Os teores
de alfa-tocoferol no colostro antes da suplementacdo foram de 1 155,4 + 811,0 ug/dL, vs.
1396,3 + 862,2 ug/dL 24 horas depois da suplementacéo (P > 0,05). Foi encontrada correlagéo
entre o alfa-tocoferol do colostro na condicéo de jejum antes da suplementacdo e 24 horas ap6s
a suplementacéo (P = 0,001; r = 0,58), mas ndo entre soro e o colostro em nenhuma das con-
dicbes acima citadas.

Conclusdes. Nao houve aumento na concentracao de alfa-tocoferol do colostro 24 horas ap6s
a suplementagdo. Isso indica que ndo é vantajoso suplementar a mae com vitamina E sintética.
Entretanto, os resultados também sugerem que, se o estado nutricional prévio a suplementagéo
estiver adequado, mais tocoferol serd encontrado no colostro apds a suplementacdo. Novos
estudos devem ser realizados para investigar o efeito da suplementagdo com a forma natural do
alfa-tocoferol.

Vitamina E; soro; alfa-tocoferol; colostro; suplementacéo alimentar; Brasil.

A vitamina E é extremamente impor-
tante nos estagios iniciais da vida, desde
a concepcao até o desenvolvimento pos-
natal da crianga; a sua deficiéncia pode
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causar anemia hemolitica e afetar o de-
senvolvimento do sistema nervoso cen-
tral, principalmente em recém-nascidos
pré-termo, por causa das concentracoes
mais baixas de tocoferol no plasma (1-3).

Por ser o Brasil um pais classificado pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e
pela Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS) como é&rea de caréncia
subclinica grave de vitamina A, o Minis-
tério da Saude langou, em 2002, um pro-

jeto de aplicagdo de uma megadose de
vitamina A (200 000 Ul) por via oral em
puérperas no poés-parto imediato (4, 5).
Embora esse fato ndo tenha sido inicial-
mente divulgado pelo Ministério da
Salde, as capsulas de vitamina A séo
acrescidas de vitamina E sintética (49,4
mg de dl-alfa-tocoferol), cuja a¢do anti-
oxidante protege o palmitato de retinila.

O dl-alfa-tocoferol € uma mistura de
oito estereoisémeros, sendo apenas um

399



Investigacion original

desses idéntico ao natural. Do ponto de
vista nutricional, apenas a forma alfa-
tocoferol natural em conformacgdo RRR
é reconhecida pela proteina hepatica
transferidora de alfa-tocoferol (alfa-
TPP), que discrimina e transfere essa
forma da vitamina para o plasma, remo-
vendo da circulacao todas as outras for-
mas de vitamina E (6). Isso significa uma
menor biodisponibilidade da vitamina E
qguando ingerida na forma sintética (7).

Além disso, existem mais dois aspec-
tos a considerar. O primeiro esta relacio-
nado a dificuldade de se obter a forma
natural do RRR-alfa-tocoferol (ou d-alfa-
tocoferol). A forma RRR é encontrada na
maioria dos Oleos vegetais e sementes
oleaginosas; porém, os 6leos vegetais
mais baratos, tais como os 6leos de soja
e de milho, possuem maior proporcédo
do gama-tocoferol em relagdo ao alfa-
tocoferol (8).

O segundo aspecto diz respeito ao
transporte do alfa-tocoferol para o leite
materno. Apesar de 0s mecanismos en-
volvidos na absor¢do do alfa-tocoferol
pela glandula mamaria ndo estarem
completamente esclarecidos, existe um
consenso de que boa parte do alfa-
tocoferol chega ao leite através da tradi-
cional via de receptores para lipoprotei-
nas de baixa densidade (LDL). Outra
parte da vitamina E pode ser transpor-
tada através de receptores de superficie
celular (SR-B1) que ligam lipoproteinas
de alta e baixa densidade (HDL e LDL,
respectivamente), sem internalizacdo da
lipoproteina (2). Um estudo com vacas
mostrou que a secre¢do do alfa-tocoferol
do sangue para o leite segue a cinética de
Michaelis-Menten para transporte ativo
através de membranas (9). As reacdes
catalisadas por enzimas sao saturaveis, e
a sua velocidade de catélise ndo indica
uma resposta linear face ao aumento de
substrato. Se a velocidade inicial da re-
acdo é medida sobre uma escala de con-
centracdes de substrato (denotada como
[S]), a velocidade de reacéo (v) aumenta
com o acréscimo de [S]. Todavia, & me-
dida que [S] aumenta, a enzima satura-
se, e a velocidade atinge o valor maximo
V .« POrtanto, além de existir uma limi-
tacdo dietética, as evidéncias apontam
para a existéncia de uma barreira no
transporte desse micronutriente para a
glandula mamaria.

Sendo assim, devido a reconhecida
importancia da vitamina E para o ade-
guado desenvolvimento do lactente e a
escassez de dados recentes sobre o efeito
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da sua suplementacdo nos niveis de alfa-
tocoferol no leite humano, o objetivo do
presente estudo foi avaliar a concen-
tracdo de alfa-tocoferol no colostro hu-
mano em condicdes de suplementacéo.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo transversal, a amostra,
obtida por conveniéncia, foi composta
por parturientes voluntarias atendidas
na Maternidade Escola Januéario Cicco
(Natal, Estado do Rio Grande do Norte,
Brasil). O tamanho da amostra foi calcu-
lado usando o software Statcalc (Epi Info
versao 3.5.1), considerando uma média
de 250 partos mensais na Maternidade
em 2009. Para obter um nivel de con-
fianga de 95%, 30 parturientes foram re-
crutadas. O estudo obteve aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade Federal do Rio Grande do Norte.
As participantes assinaram um termo de
consentimento informado.

Foram incluidas no estudo apenas
parturientes sem patologias (diabetes,
neoplasias, doencas do trato gastrintesti-
nal e hepaticas, cardiopatias, doencas in-
fecciosas, sifilis, HIV), que tiveram par-
tos a termo e concepto Unico sem
malformacdes. As maes informaram nao
ter feito uso de suplementos vitaminicos
contendo vitamina E durante a gestagéo.

Ap6s jejum noturno, foram coletadas
amostras de sangue e de colostro (2 mL)
das parturientes selecionadas. Apos a pri-
meira coleta, as mesmas receberam suple-
mento na forma de uma cépsula de pal-
mitato de retinila (200 000 Ul ou 60 mg)
acrescido de vitamina E sintética (49,4 mg
de dl-alfa-tocoferol). Apés 24 horas da
suplementacdo, foi realizada nova coleta
de 2 mL de colostro, também em jejum.
Assim, todas as amostras foram coletadas
até 48 horas apo6s o parto, respeitando um
intervalo de 24 horas apds a suplemen-
tacdo. O colostro foi obtido por expressdo
manual de uma Unica mama, no inicio e
final da mamada, para evitar flutuagdes
no teor de gordura.

As amostras de leite e sangue foram
transportadas em contéineres refrigera-
dos ao Laboratorio de Pesquisa em
Bioquimica da Nutricdo no Centro de
Biociéncias da Universidade Federal
do Rio Grande do Norte. As aliquotas de
sangue foram centrifugadas por 5 minu-
tos (500 xg) para separacdo e remocado
do soro. Em seguida, o soro e o leite
foram armazenados a -20 °C até o mo-
mento das anélises.

Dosagens de alfa-tocoferol

A concentracdo de alfa-tocoferol nas
amostras de soro e leite foi determinada
por cromatografia liquida de alta eficién-
cia (CLAE), de acordo com adapta¢do do
método utilizado por Ortega et al. (10).
Tanto no soro como no leite foram adi-
cionados 1 mL de etanol 95° (Merck, S&o
Paulo, Brasil), utilizado para precipitacdo
das proteinas, seguido por duas ex-
tracdes com 2 mL de hexano (Merck, S&o
Paulo, Brasil). Os extratos foram reuni-
dos e evaporados em atmosfera de ni-
trogénio, em banho-maria, a 37 °C. Em
seguida, as amostras foram redissolvidas
em etanol absoluto (Vetec, Rio de Janeiro,
Brasil), sendo 20 pL aplicados no apa-
relho CLAE em sistema de fase reversa,
utilizando Cromatografo LC-20 AT Shi-
madzu, acoplado a um detector SPD-20A
Shimadzu UV-VIS e coluna Shim-pack
CLC-ODS (M) 4,6 mm x 15 cm. Os dados
foram processados pelo programa LC so-
lution (Shimadzu Corporation, Kyoto,
Japdo). A fase movel utilizada para as
amostras de leite foi metanol: agua (97:3),
com fluxo de 1,5 mL/min; para o soro, a
fase mdvel utilizada foi metanol 100% e
fluxo de 1 mL/min. O comprimento de
onda de 292 nm foi adotado para moni-
toramento da absorbéancia.

A identificagdo e a quantificagdo do
alfa-tocoferol foram realizadas por com-
paracdo da area do pico da amostra com
a area do padréo alfa-tocoferol (Sigma,
St. Louis, Missouri, EUA). A concentra-
¢do do padréo foi confirmada pelo coefi-
ciente de extincdo especifico para alfa-
tocoferol (E 1%, 1 cm = 75,8 2 292 nm) em
etanol absoluto (Vetec, Rio de Janeiro,
Brasil), como utilizado por Nierenberg e
Nann (11). Antes da determina¢do da
concentracgdo de alfa-tocoferol nas amos-
tras, foi realizado um teste de controle de
qualidade, obtendo-se uma recuperacao
de 96% quando adicionado acetato de to-
coferol como padrao interno.

Valores de alfa-tocoferol sérico ma-
terno menores que 11,6 pmol/L (499,6
pg/dL) sdo indicativos de deficiéncia de
vitamina E; valores entre 11,6 e 16,2
pmol/ZL (499,6 e 697,7 pg/dL) indicam
risco; e os valores acima de 16,2 umol/L
(697,7 pg/dL) foram considerados como
aceitaveis (12).

Andlise estatistica
Os valores de alfa-tocoferol foram ex-

pressos em média e desvio padrdo. Para
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TABELA 1. Caracteristicas gerais das maes recrutadas na Materni-
dade Escola Januério Cicco, Natal, Rio Grande do Norte, Brasil, 2009

Caracteristicas maternas

Parturientes (n = 30)

Idade (anos) 242 +7,32
Paridade (No. de filhos) 1,8+1,32
Tipo de parto, No. (%)
Normal 12 (40,0)
Cesérea 18 (60,0)
Estado nutricional materno,? No. (%)
Baixo peso 2 (6,7)
Normal 20 (67,7)
Sobrepeso 8 (26,6)

@ Média * desvio padrdo.
b Estado nutricional antropométrico: dados referentes a (ltima consulta do pré-natal.
Todas as pacientes tinham as informacdes de peso e altura registradas no cartdo da

gestante.

TABELA 2. Correlagdes entre niveis de tocoferol em parturientes antes e depois da
suplementacéo com 49,4 mg de dl-alfa-tocoferol

Variavel

ra

Tocoferol soro vs. tocoferol colostro 1° dia pés-parto
sem suplementacéo
Tocoferol soro vs. tocoferol colostro 2° dia pés-parto

com suplementacéo
Tocoferol colostro 1° dia vs. tocoferol colostro 2° dia

0,166
0,001°

0,067

0,258
0,58

a r = coeficiente de correlacéo.
b Valores significativos (P < 0,05).

testar as diferencgas entre as médias dos
dados numéricos paramétricos, foi utili-
zado o teste t de Student em amostras
pareadas. As diferencas foram conside-
radas significativas quando P < 0,05. A
associacdo entre variaveis continuas
(concentragdo de nutrientes no leite e
soro) foi determinada pela andlise de
correlagdo de Pearson.

RESULTADOS

A populacdo do estudo caracterizou-
se por apresentar idade média de 24
anos, ter sido submetida a parto normal
(53,6%), possuir em média dois filhos
(66,6%) e apresentar adequado estado
nutricional (60%) (tabela 1).

Nessas parturientes, a concentracdo
média de alfa-tocoferol encontrada no
soro foi de 1 042,9 + 319,0 ug/dL, o que
esta adequado, de acordo com os valores
de referéncia (13). A concentracdo média
de alfa-tocoferol no colostro em jejum foi
de 1 155,4 + 811,0 ug/dL, contra 1 396,3
+ 862,2 ng/dL apo6s a suplementacao
com uma capsula de palmitato de reti-
nila (200 000 Ul ou 60 mg acrescidos de
49,4 mg de dl-alfa-tocoferol). N&o houve
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diferenca estatistica entre essas concen-
tragdes (P > 0,05, teste t de Student).

Nenhuma correlagdo foi observada
entre o alfa-tocoferol do soro e do colos-
tro, com ou sem suplementacdo. Entre-
tanto, foi observada uma correlacédo
significativa entre o alfa-tocoferol do
colostro antes e apo6s a suplementacao
(P =0,001; r = 0,58) (tabela 2).

DISCUSSAO

Neste estudo, os niveis de alfa-tocoferol
no soro indicaram um bom estado nutri-
cional em termos da vitamina E, refle-
tindo uma alimentacdo apropriada du-
rante a gestacdo. Quando a concentracdo
de alfa-tocoferol foi comparada com a
de outros estudos, a média obtida foi
semelhante aquela de mulheres norte-
americanas (1128,4 pg/dL) (14), cuba-
nas (1029,4 pug/dL) (15) e do Nordeste
brasileiro (16, 17). No colostro, a concen-
tracdo de alfa-tocoferol do grupo em
jejum (11554 + 811,0 ug/dL) foi seme-
Ihante a encontrada em Cuba (1 180,0 £
630,0 ug/dL) (18) e inferior a relatada
para a Alemanha (2 200,9 + 1 339,5 ug/
dL) (19).

Observamos que o alfa-tocoferol do
colostro na condicdo com suplementacéo
ndo foi significativamente diferente da
condicdo sem a suplementacédo, ou seja,
ndo ocorre aumento nos niveis de alfa-
tocoferol apo6s a suplementagédo, indi-
cando que a passagem dessa vitamina
¢é limitada. Debier (2) discute os prova-
veis mecanismos de transporte do alfa-
tocoferol para a glandula mamaria e
reafirma que ndo sdo entendidos com-
pletamente. Uma boa parcela do alfa-
tocoferol é transportada ao leite junto
com o colesterol na fracdo LDL; outra par-
cela é obtida por captacéo da particula de
LDL em um processo mediado por recep-
tores ndo LDL. Recentemente, discute-se
o transporte do alfa-tocoferol por recep-
tores SR-B1, que ligam HDL e LDL sem
internalizacdo da particula (mecanismo
oposto a classica via por endocitose).
Ainda existe a sugestdo da via da lipase
lipoproteica (LPL), conforme observado
em experimentos com ratos (20).

Independentemente do mecanismo de
transporte, a passagem do alfa-tocoferol
para o leite materno parece ser seletiva,
existindo a preferéncia pela forma RRR
guando comparada a mistura racémica.
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Este artigo evidencia, em humanos, a
discriminacdo que o organismo faz em
relacdo a outros isdmeros da vitamina E,
que ndo a forma RRR. A capsula do su-
plemento contém 49,4 mg de dl-alfa-
tocoferol, mais de 3 vezes os valores re-
comendados para ingestdo diaria (14), ou
seja, 15 mg/dia da forma natural RRR-
alfa-tocoferol para adultos (21). Azeredo
e Trugo (22) relataram que os valores da
relacdo molar entre os isbmeros gama e
alfa-tocoferol eram menores no leite do
gue no soro materno, sugerindo a trans-
feréncia preferencial do alfa-tocoferol em
relacdo ao gama-tocoferol.

A auséncia de correlacdo entre o alfa-
tocoferol do soro e o do colostro, com ou
sem suplementagdo, exclui a existéncia de
mecanismos de transferéncia passiva du-
rante a passagem da vitamina E da glan-
dula maméria para o leite. A sugestdo de
mecanismos de transporte distintos (2) e
o fato de n&o haver relacdo entre o alfa-
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tocoferol do soro e do colostro em con-
digdes de suplementacdo reforgam a hi-
potese de que a glandula mamaria pode
expressar a proteina alfa-TPP.

A correlacéo significativa entre o alfa-
tocoferol do colostro antes e ap6s a su-
plementacdo demonstra que, uma vez
ultrapassada a barreira de transporte da
glandula maméria e sua consequente se-
crecdo lactea, ndo existira restricdo para
essa vitamina nos diferentes momentos
da lactagéo.

Apesar de ndo termos avaliado outros
momentos da lacta¢do, e do namero de
amostras ser considerado pequeno para
conclusoes definitivas, as evidéncias en-
contradas em condicdo de suplemen-
tacdo apontam para uma limitagdo no
transporte de alfa-tocoferol do soro ma-
terno para o colostro, levantando a
questdo da validade de se ofertar suple-
mentos contendo vitamina E com mistu-
ras racémicas.
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ABSTRACT

Effect of vitamin E
supplementation on
alpha-tocopherol levels
in human colostrum

Key words

Objective. To assess the levels of alpha-tocopherol in human colostrum following
supplementation with capsules containing vitamin A plus synthetic vitamin E.
Methods. Thirty healthy women about to give birth were recruited from a public ma-
ternity hospital. After overnight fasting, blood samples as well as colostrum samples
(2 mL) were collected. After the first collection, the women received supplementation
with a capsule containing retinyl palmitate (200 000 IU or 60 mg) plus synthetic vita-
min E (49.4 mg dl-alpha tocopherol). Twenty-four hours after supplementation, a sec-
ond 2 mL colostrum sample was collected after overnight fasting.

Results. The serum concentration of alpha-tocopherol was 1 042,9 + 319.0 ug/dL.
The concentration of alpha-tocopherol in colostrum before supplementation was
155.4 + 811.0 pg/dL, vs. 1 396.3 = 862.2 ug/dL 24 hours after supplementation
(P > 0.05). A correlation was found between fasting levels of alpha-tocopherol in
colostrum before supplementation and 24 hours after supplementation (P = 0.001;
r = 0.58), but not between the concentrations in serum and colostrum.

Conclusions. There was no increase in the levels of alpha-tocopherol in colostrum
24 hours after supplementation. This suggests that supplementation with synthetic vi-
tamin E is not advantageous. However, the present results also suggest that if the nu-
tritional state is adequate prior to supplementation, more tocopherol will be available
in colostrum after supplementation. Further studies should be carried out to investi-
gate the effects of supplementation with the natural form of alpha-tocopherol.

Vitamin E; serum; alpha-tocopherol; colostrum; supplementary feeding; Brazil.
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