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RESUMO

O diabetes mellitus (DM), patologia de carater crénico e evolutivo, atualmente apresenta configuracao
de epidemia mundial. O diabetes gestacional, condicdo associada tanto a resisténcia a insulina quanto
a diminuicao da fungdo das células-B, também caracteriza-se pela elevada incidéncia em diversas
populacdes e grupos étnicos. Recentemente tém sido constatadas fortes evidéncias para o compro-
metimento dos niveis de retinol de gestantes com DM em resposta a evolugdo dessa patologia. Essa
condicdo torna as gestantes diabéticas mais propensas a apresentar estado biogquimico marginal ou
deficiente em vitamina A quando comparadas com as de gestacdo saudavel. Dessa maneira, tendo
conhecimento sobre o papel fisiolégico da vitamina A e as consequéncias do DM na gestacao, esta
reviséo visa esclarecer o impacto da instalagdo do DM sobre os niveis de retinol dessas gestantes,
bem como, as consequéncias que o estado de deficiéncia em vitamina A podera causar para essas
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mulheres e para seus lactantes.

INTRODUCGAO

O diabetes mellitus (DM), devido a sua crescente inci-
déncia, configura-se hoje como uma epidemia mundial,
traduzindo-se em um grave desafio para o sistema de salde
plblica de todo o mundo. De carater cronico e evolutivo, o DM
€ um processo patolégico que esta envolvido com distlrbios
no metabolismo de diversos nutrientes e caracteriza-se por
defeitos na secrecao de insulina, em sua agdo ou em ambas,
com consequente hiperglicemia!. Essa alteracdo na glicemia
durante a gestagcao pode repercutir sobre a salide materna,
fetal e perinatal, causando sérias complicagoes??.

Atualmente, existem evidéncias de uma forte asso-
ciacao entre a DM e os niveis de retinol sérico em mulheres
gravidas*. A presenca desta patologia durante o periodo
gestacional torna essas mulheres mais propensas a apre-
sentar estado bioquimico marginal ou deficiente em vita-
mina A“. Esta condicao, além potencializar as complicagoes
causadas pela prépria evolugéo do diabetes nas gestantes,
tornaréa seus filhos mais vulneraveis ao desenvolvimento de
uma das caréncias mais prevalentes e importantes mundial-
mente, a deficiéncia em vitamina A>®, quando comparadas
com as de gestacao saudavel

Devido ao prejuizo na transferéncia da vitamina A
materna, o diabetes gestacional caracteriza-se como fator
agravante nado apenas da incidéncia de xeroftalmia, mas
também sobre os indices de mortalidade para criangas pré-
escolares, j& que comprometera a formagéo das reservas de

Unitermos: Vitamina A. Diabetes gestacional. Deficiéncia de vitamina A. Diabetes mellitus.

vitamina A no recém-nascido®®. Apesar desta condicdo, ha
pouco direcionamento na literatura para o efeito do diabetes
mellitus sobre os niveis de vitamina A nestes pacientes,
observando-se ainda o foco principal voltado para a influ-
éncia da composicao dietética no controle desta patologia.

Diabetes gestacional

O diabetes mellitus ndo é uma Unica doenca, mas um
grupo heterogéneo de distlrbios metabdlicos que apresentam
em comum a hiperglicemia. Essa hiperglicemia é resultado
de defeitos na acao da insulina, em sua secre¢do ou em
ambos, e suas consequéncias em longo prazo decorrem de
alteragoes micro e macrovasculares que levam a disfuncgéo,
dano ou faléncia de vérios érgdos. As complicagdes cronicas
incluem nefropatia, retinopatia, neuropatia, amputacoes,
artropatia de Charcot e manifestagoes de disfungdo autond-
mica, incluindo disfuncao sexual®1°.

A classificacao atual do diabetes mellitus é baseada em
sua etiologia e inclui quatro classes clinicas: tipo 1 (DM1),
tipo 2 (DM2), diabetes gestacional (DG) e outros tipos menos
comuns com apresentacgao clinica variada e dependente da
alteracao de base!°.

O DG é qualquer diminuicdo da tolerancia a glicose,
de magnitude variavel, diagnosticada pela primeira vez na
gestagao, podendo ou néo persistirapos o parto'®!!. Similarao
DM2, o DG é associado tanto a resisténcia a insulina quanto
a diminuicao da funcao das células-p, que sao incapazes de
satisfazer as necessidades organicas crescentes de insulina®.
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Conforme o Estudo Multicéntrico Brasileiro de Diabetes
Gestacional promovido pelo Ministério da Saude, na década
de 90, a prevaléncia de DG em mulheres acima de 20 anos
atendidas no Sistema Unico de Saude (SUS) é de 7,6%!2.
Em Brasilia, com dados coletados no periodo de 2005-2006,
a prevaléncia de DG foi 6,6%'3. No entanto, nos Estados
Unidos, com dados de 2002, estimou-se que 8% das mais
de 4 milhdes de gesta¢des estavam associadas ao diabetes,
sendo que destas, 88% tinham DG e 12% apresentaram
diabetes anterior a gestagao®.

A gestacao é uma condigao que naturalmente predispde
a resisténcia a insulina (RI) e seu propésito é disponibilizar
nutrientes preferencialmente para o feto. Esta Rl pode ser
resultado de uma combinagao do aumento da adiposidade
materna, ingestdo calérica e dos efeitos de diminuicdo da
sensibilidade a insulina causada pelos hormoénios placen-
tarios, como o LPH, lactogénio placentéario humano, que se
apresenta sob niveis crescentes a partir do segundo trimestre
e é 0 maior responsavel pela RI®!''. Na gestacdo estao
também aumentados cortisol, estrogenos, progesterona e
prolactina que também diminuem a sensibilidade a insulina3.
Em razdo da RI, a gestacéo é caracterizada pelo nivel elevado
deinsulina circulante, umavez que o pancreas, em mulheres
nao-diabéticas, compensa a demanda periférica aumentada,
mantendo a glicemia em niveis normais!!.

O diabetes gestacional estd associado com o risco elevado
tanto para o feto quanto para a mae, devido ao aumento da
prevaléncia de anomalias congénitas e abortamentos espon-
taneos e ao risco da presenca de macrossomia, hipoglicemia,
hiperbilirrubinemia, hipocalcemia, policitemia e sindrome de
desconforto respiratério no feto3.

O tratamento do DM durante a gestacdo visa um bom
controle glicémico, e assim, quando ocorre uma falha na
obtencdo desse controle por meio da dieta, associada ou
nao a exercicios fisicos, é estabelecida a indicacao da
insulinoterapia®.

Vitamina A: metabolismo e funcoes

Vitamina A (VA) é um termo genérico para um grupo de
compostos com atividade biolégica similar, como retinol,
retinal e 4cido retindico. J& o termo retinoides, abrange tanto
estas trés formas naturais da VA quanto os muitos anélogos
sintéticos do retinol*4. Esta vitamina atua em dois niveis no
organismo: o primeiro, naretina, participando no ciclo visual,
0 segundo, em todos os tecidos do corpo onde sistematica-
mente mantém o crescimento e a integridade das células!®.
Desta forma, é indispenséavel para o funcionamento normal
do sistema visual; crescimento, diferenciacao e manutencao
daintegridade celular epitelial, fungdo imune e reproducaos.
As necessidades dietéticas de VA sdo normalmente contem-
pladas na forma de vitamina A pré-formada e de carotenoides
pré-vitamina A, ambas apresentando absorcdo em nivel de
mucosa intestinall®16,

Por ser uma vitamina lipossollvel, para o seu metabo-
lismo étimo, depende de todos os componentes lipidicos
envolvidos com a formagao micelar, assim como das fungoes
pancreaticas e biliares!’.0 retinol absorvido pode ser liberado
diretamente nos tecidos extra-hepéaticos ou capturado pelo
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figado, onde podera ser armazenado nas células estreladas
ou langado de volta a corrente sanguinea para suprir as
necessidades do organismo!4:18,

O transporte plasmaético do retinol é viabilizado por sua
ligacdo a uma proteina com funcéo especifica de transporte,
a RBP, retinol-binding protein. Além desta funcdo, a RBP
serve para solubilizar a vitamina lipossollvel no soro, para
protegé-la contra a destruicdo oxidativa e manté-la em
concentracdo constante na circulagao?!®.

A RBP ¢é sintetizada em maior extensdo pelas células
parenquimais hepéticas, inicialmente sob a forma de RBP
desacoplada (apo-RBP) e, quando secretada na circulagao,
transportando retinol numa fragdo molar de 1:12021 3
holo-RBP liga-se a transtirretina (TTR) para entao formar o
complexo ternario retinol-RBP-TTR de maior peso molecular
(=85 kD). A TTR impede a perda extensiva da RBP através
filtracdo glomerular, viabilizando assim o fornecimento de
retinol aos tecidos-alvos conforme a necessidade metabdlica
dos mesmos?%?l, Nestes tecidos, a captacao do retinol pode
se dar por simples difusao através da bicamada lipidica'®
ou por receptores de superficie celular especificos para
RBP que mediam o transporte do retinol para o interior das
células!®. Muitos tecidos expressam esses receptores, dentre
eles placenta, testiculos, plexo coroide e macréfagos'®, além
da glandula mamaria?2.

Durante o periodo gestacional e de lactagao, diferentes
mecanismos fisiolégicos estdo envolvidos com o forneci-
mento adequado da VA materna para seu filho. Os meca-
nismos responsaveis pela transferéncia de VA ingerida para
a glandula mamaria e sua consequente secregao no leite nao
estao totalmente compreendidos em humanos. No entanto,
sabe-se que em modelos animais, a VA é transferida ao leite
de duas formas: complexo retinol-RBP e quilomicrons?3.24,

O complexo retinol-RBP é responsavel por mais de 95%
da VA presente na circulacdo em estados de jejum?®. Sob
esta mesma condicdo e também ante a ingestédo basal de
VA, sugere-se que pouco menos de 70% do retinol presente
no leite seja transferido a glandula mamaria via RBP e
cerca de 30% via quilomicrons?®26, sendo necessario que
as reservas hepaticas estejam gravemente depletadas para
gue seja limitada a disponibilidade de retinol a ser secretado
via holo-RBP?%. J& a contribuicdo dos quilomicrons estara
aumentada sob condicbes de ingestdo crescente de VA ou
de sua suplementacédo, sendo este fato consequéncia do
aumento da atividade da lipase lipoprotéica na glandula
mamaria durante o parto e a lactagdo?*?’.

Dois mecanismos também sdo responsaveis pela trans-
feréncia da VA da mae para o filho: a placenta durante a
gestacdo e via glandula mamaria (leite materno) durante a
lactacdo. No entanto, a transferéncia via glandula mamaéria
fornece 60 vezes mais VA no periodo dos seis primeiros
meses de amamentagao quando comparada com a placenta,
durante toda a gestacao®.

Visto a notavel eficiéncia do seu mecanismo de transfe-
réncia, o leite materno é altamente benéfico para o infante,
principalmente quando se sabe que suas reservas hepéticas
de VA estdo muito limitadas ao nascimento decorrente
tanto de uma tendéncia a diminuicdo nos niveis de retinol
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sérico das gestantes, especialmente no Ultimo trimestre
da gestagdo, como também da existéncia de uma barreira
seletiva placentaria que impede a passagem dessa vitamina
para o feto a fim de evitar possiveis efeitos teratogénicos®28.

Assim, em condicdes ideais de aleitamento, o leite
materno é considerado a mais importante fonte de VA para
multiplicar as reservas hepaticas do recém-nascido e o
grande fator protetor da deficiéncia de vitamina A (DVA)
até os dois anos de idade, fase de maior vulnerabilidade?®?.
No entanto, certos fatores maternos podem influenciar as
concentragOes de retinol no leite materno, dentre eles, o
estagio de lactacdo®®; o decorrer da mamada®!; idade gesta-
cional®?; paridade®3; conteldo de VA na dieta materna34,
estado nutricional de zinco??; e algumas patologias, como o
diabetes mellitus353°,

Vitamina A: RBP e diabetes mellitus

Individuos com diabetes mellitus tém sido conside-
rados como grupo em risco de apresentar estado nutri-
cional marginal ou deficiente em véarios micronutrientes
e compostos relacionados, como as vitaminas A, E, C e
carotenoides3®4°, Em concordancia, mulheres com diabetes
gestacional também tém sido sugeridas como grupo em risco
de apresentar niveis reduzidos de VA%,

Conforme Basu et al. (1997)38, dentre os fatores interfe-
rentes na concentragao de vitamina A sérica, a presenga do
DM parece nao afetar a ingestdo nem a absorcao intestinal.
Desta forma, o estado deficiente verificado deve estar relacio-
nado com o transporte prejudicado da vitamina. O compro-
metimento de sua disponibilidade metabdlica é verificado
tanto em pacientes com diabetes descompensado quanto
em ratos estreptozotocina (STZ)-diabetes induzido35:36.38
e ratos Bio-Breed (BB)37, sendo evidenciado por meio de
niveis diminuidos de retinol sérico e RBP sérica e hepatica.

Estudos sugerem que a presenca da hiperglicemia € um
fator causal para o desbalanco nos niveis de retinol e RBP,
visto que a disponibilizagcao de VA a partir dos estoques
hepaticos foi normalizada apés tratamento com insulina e
permaneceu reduzida apdés suplementacao de vitamina A,
sozinha ou em combinacao com zinco®®27, Apesar do estado
nutricional de zinco estar relacionado com a sintese de carre-
adores proteicos, como visto, sua suplementacao (120ug/g
de dieta durante quatro semanas) foi ineficiente em melhorar
a concentracao sérica de VA na presenca do diabetes®®.

Pacientes diabéticos compensados, nao dependentes de
insulina exdégena, permaneceram com seu status de vitamina
A inalterado®®, visto que estes pacientes podem apresentar
niveis elevados de insulina plasmatica endégena em conse-
quéncia de sua sensibilidade reduzida a insulina ou RI. A
correlacao entre niveis séricos da RBP secretada a partir
dos adipécitos (RBP4) e insulina plasmatica sugere haver
um limite no qual a insulina plasmaética é permissiva para o
aumento da expressao RBP4!. Sendo assim, o resultado destes
dois estudos corrobora com a verificagao de que secrecao de
insulina é determinante para o metabolismo na vitamina A no
DM. Além disso, Chertow et al. (1987)*? estabeleceram outra
relacdo entre VA e insulina ao estabelecer que retinoides sao
requeridos para a secrecao adequada de insulina.
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Embora diversos estudos atualmente enfoquem a relacéo
entre RBP e diabetes3%46, alguns resultados ainda séo
conflitantes e este fato se deve preferencialmente devido as
diferentes metodologias adotadas. Por esta razédo, o meca-
nismo responsavel pelas alteragdes nos niveis de vitamina A
na presenca do diabetes nao foi completamente elucidado.

Vitamina A: deficiéncia e diabetes mellitus

Dentre as deficiéncias nutricionais de maior importancia
epidemiolégica, a deficiéncia de vitamina A (DVA) ainda hoje
assume graves proporgdes no contexto da salde publica em
todo o mundo. De acordo com a Organizagao Mundial de
Salde, globalmente, a cegueira noturna afeta 5,2 milhdes
de criancas em idade pré-escolar e 9,8 milhdes de mulheres
gravidas. Baixas concentracdes de retinol sérico (<0,70
umol/l) afetam cerca de 190 milhdes de criangas em idade
pré-escolare 19,1 milhdes de mulheres gravidas*’. Em nosso
pais, conforme dados da Pesquisa Nacional de Demografia
e Saude da Crianca e da Mulher (PNDS 2006), 17,4% das
criangas e 12,3% das mulheres apresentavam niveis inade-
quados de VA. Entre as criangas, os indices mais preocu-
pantes sdo os do Sudeste (21,6%) e do Nordeste (19%)%®.

Sabe-se que um estado de DVA persistente ir4 prejudicar
as funcgdes fisiolégicas, tanto em criangas quanto em indivi-
duos adultos, ainda que os sinais clinicos de caréncia ndo
sejam evidentes*. Considerando que a presenga do diabetes
gestacional agrava a tendéncia de desenvolvimento da DVA
por essas mulheres, haverd comprometimento no forneci-
mento de quantidades adequadas desta vitamina para seus
filhos, tornando-os mais vulneraveis a apresentar estoque
corporeo limitado em vitamina A46:34,

Sendo assim, este distlrbio nutricional pode causar
nessas criangas aumento do risco de mortalidade, morbi-
dade e cegueira. Ja que se sabe que criangas em idade pré-
escolar possuindo reserva corpérea deficiente em vitamina
A apresentam risco maior de morte por diarreia, infecgoes
respiratérias e sarampo do que criangas com adequado
estado de vitamina A, visto o papel protetor contra essas
complicagbes®®.

A DVA ¢é a principal causa de cegueira permanente acom-
panhada de morte entre criangas de paises em desenvolvi-
mento, contribuindo também para o aumento significativo
dos indices de morbidade e mortalidade infantil associada a
processos infecciosos®. Na DVA, a integridade das barreiras
epiteliais e o sistema imune estao comprometidos antes das
alteracoes da fungao visual*®, podendo prejudicar a resposta
imunolégica, levando a uma maior prevaléncia e gravidade
nas infecgdes, comprometendo o processo de cicatrizagdo
tao vitais para o paciente com diabetes mellitus®®.

Estudos relatam que no caso de diabetes descompen-
sado, a DVA pode nao ser melhorada com suplementagao.
Neste caso, devido as alteragdes metabdlicas, a pratica da
suplementacao de vitamina A pode aumentar a concentracao
desta vitamina no figado levando a uma toxicidade hepé-
tica3%:3%, Além disso, a DVA predispde as gestantes ao aborto
espontaneo e a maior gravidade das intercorréncias gesta-
cionais, além de estar associada a infecgbes, a anemia, ao
desenvolvimento de sindromes hipertensivas da gravidez®!.
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Tendo conhecimento sobre os relevantes papeis fisiolo-
gicos da VA e os fatores que influenciam em suas concen-
tracdes, torna-se claro a necessidade do monitoramento
dessa vitamina durante a gestacéo, principalmente naquela
acompanhada por diabetes mellitus, a fim de prevenir a
instalacdo de outras complicacdes patolégicas para a mae
e para o seu lactente.
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SUMMARY

VITAMIN A AND GESTATIONAL DIABETES

Diabetes mellitus (DM) a pathology with chronic evolu-
tion, has now acquired a connotation of global epidemic.
Gestational diabetes, a condition associated with insulin
resistance and decreased B-cells function is also character-
ized by a high incidence in different populations and ethnic
groups. Recently strong evidence has been found forinvolve-
ment of retinol levels of pregnant women with DM due to the
pathology’s evolution. This condition makes these diabetics
prone to have a marginal biochemical profile or a vitamin
A deficiency when compared to those of healthy pregnant
women. Therefore, with an awareness of the physiological
role of vitamin A and consequences of diabetes during preg-
nancy, this review intends to clarify the impact of DM on
retinol levels of these pregnant women and the consequences
that vitamin A deficiency may cause to these women and
their infants. [Rev Assoc Med Bras 2010; 56(3): 355-9]

Key worps: Vitamin A. Vitamin A Deficiency. Diabetes Melli-
tus. Diabetes, Gestational.
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