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1. INTRODUCAO

A vitamina A foi a primeira vitamina lipossolavel a ser reconhecida, o que ocorreu em 1913. E
constituida por moléculas contendo 20 carbonos em sua estrutura. O termo vitamina A compreende
o retinol e todos os carotenoides dietéticos que tem atividade biologica de transretinol. A vitamina
A natural ocorre na forma de ésteres de retinil de cadeia longa. As formas metabolicamente ativas
incluem os correspondentes aldeido (retinal) e acido (acido retinoico). O termo retinoides refere-se
ao retinol, seus metabdlitos e analogos sintéticos que tém estrutura similar (IOM, 2001).

Os carotenoides sdo designados como formas pro-vitaminicas, por sua capacidade de bioconversao
a retinol. Sao constituidos por atomos de carbono, dispostos em um sistema extensivo de ligagcdes
duplas conjugadas, estando presentes nas formas dos isdbmeros cis e trans (mais comuns e mais
estaveis). Existem mais de 600 formas de carotenoides na natureza e diversos possuem atividade
de pro-vitamina A, porém, somente trés (B3-caroteno, B-caroteno e B-cryptoxantina) encontram-se
com dados disponiveis na composi¢ao dos alimentos (IOM, 2001).

A atividade de transretinol varia de acordo com o tipo de carotenoide e depende, primeiramente,
da forma em que sdo ingeridos: medicamentosa (suplementos) ou dietética (alimentos). Esta
Gltima depende, ainda, da biodisponibilidade dos carotenoides nas fontes alimentares. Por fim,
ha ainda a taxa de bioconversdao, que também ¢ variavel de acordo com o tipo de carotenoide.
Recentemente, a atividade de retinol equivalente (ARE) foi revista, dando origem a uma relacdo
conforme demonstrada no tabela 1 (IOM, 2001).

Tabela 1 - Relac@o de bioconversao de carotenoides em retinol, segundo a ARE

FORMA CONSUMIDA BIOCONVERSAO
Retinol (1mg) Retinol (1mg)
B-caroteno (suplemento) — 2 mg Retinol (1mg)
B-caroteno (dietético) — 12 mg Retinol (1mg)
B-criptoxantina e a-caroteno (dietéticos) — 24 mg Retinol (1mg)

Fonte: IOM, 2001

Como visto na tabela acima, o B-caroteno € reconhecido como o mais potente precursor de retinol
(Russel et al, 1998; Burri et al, 2001; Rodriguez-Amaya, 2002). O -caroteno pode ser convertido
em retinol pela enzima 15,15’-dioxigenase. Essa transformacao ocorre, principalmente, nas células
absortivas do intestino (IOM, 2001). A vitamina A pré-formada é encontrada em fontes de origem
animal (figado, gema de ovo e produtos lacteos), enquanto os carotenoides sdo encontrados,
primariamente, em fontes de origem vegetal como 0leos, frutas e vegetais (Sommer et al, 1995;
IOM, 2001; IVACG, 2002).

2. METABOLISMO DA VITAMINA A

2.1 Metabolismo Hepatico da Vitamina A

O figado é o principal 6rgdo responsavel pelo armazenamento, metabolismo e distribui¢do da
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vitamina A para os tecidos periféricos (Dawson et al, 2000). E sugerido ainda que o figado, além
de funcionar como sitio de depdsito de vitamina A, pode utilizar retinol para seu funcionamento
normal, como proliferacao e diferenciagao de suas células (Roenigk et al, 1989).

Este 06rgao € composto por varios tipos de células, dos quais dois tipos — células parenquimatosas (ou
hepatdcitos) e células estreladas (ou células de Ito) — estdo diretamente envolvidos no metabolismo
de vitamina A (Blomhoff et al, 1994).

As células de Ito, que em condi¢des normais contem cerca de 90% do retinol hepatico, sdo
responsaveis pela captagdo, armazenamento e liberacdo de retinol. Nestas células, o retinol ligado
a CRBPI ¢ esterificado pela enzima LRAT e os ésteres de retinil resultantes sao armazenados em
goticulas de lipidios. Quando o retinol estd presente em concentracdes elevadas e a CRBPI esta
saturada, a enzima ARAT pode esterificar o excesso (Blomhoff ef al, 1994). Logo, a esterificacdo
hepatica do retinol depende da quantidade de retinol presente e da ligacao com a CRBPI (Blomhoff
etal, 1994; Ghyselinck et al, 1999). Cerca de 98% do retinol contido nas células de Ito esta presente
nas goticulas de lipideos caracteristicas destas células, na forma de ésteres de retinil (Blomhoff et
al, 1994).

A mobilizacao do retinol a partir das células de Ito ocorre apés a hidrolise dos ésteres de retinil
e o retinol ligado a RBP € liberado. No entanto, embora as células parenquimatosas e as células
estreladas perisinusoidais possam liberar este complexo para a circulacdo sanguinea, a liberacdo
pelas células estreladas parecem ser a via predominante (Blomhoff ez al, 1994; Dawson et al,
2000).

Calulas Estreladas Hepatdcitos
(HESC)

Adaptado de Ghyselinck et al (1999)
Figura 1: Transporte intra-hepatico de vitamina A
2.2 Metabolismo Extrahepatico da Vitamina A

No sangue, o complexo RBP-retinol combina-se a TTR, uma proteina também sintetizada pelo
figado, formando a holo-RBP. O retinol é entdo removido da corrente sanguinea e utilizado pelas
células-alvo (Sommer et al, 1995), onde serve como precursor de seus metabolitos bioativos (Quadro
et al, 2003). Estes sdao gerados no meio intracelular por duas reacoes enzimaticas: inicialmente, o
retinol € convertido a retinal ou retinaldeido e depois, irreversivelmente, a acido retinoico (Quadro
et al, 2003).
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Desse modo, a vitamina A esta presente em muitos tecidos animais, representada por derivados com
funcdes biologicas distintas. O retinal € ativo no ciclo visual, como cromodforo do pigmento visual
rodopsina (Ross et al, 2003). O acido retinoico na forma trans e seu estereoisomero 9-cis-acido
retinoico sdo os retinoides biologicamente mais ativos e sdo ligantes para classes especificas de
receptores nucleares (Ross et al, 2003). O acido retinoico € um importante sinalizador e regulador
da proliferacdo e diferenciacdo de muitos tipos celulares, como as células epiteliais da pele e as
células do sistema hematopoético (Semba et al, 1998).

Cerca de 75% do acido retinoico presente no figado € proveniente dos tecidos periféricos e capaz
de regular a esterificacao e armazenamento do retinol, por meio da regulacao da LRAT, bem como
sua propria disponibilidade, por meio da indugao da expressao da CYP26 (Wolf ef al, 2001; Ross
et al, 2003; Ross e Zolfaghari, 2004).

A partir de estudos cinéticos, foi estabelecido que o retinol ligado a RBP se recicla até 12 vezes
no trajeto entre o figado, plasma e tecidos extra-hepaticos antes de sua utilizagao irreversivel,
processo chamado de reciclagem do retinol (Blomhoff er al, 1994). Green (1985), em modelo
multicompartimental para estudo da cinética da vitamina A em ratos, observou que 55% do retinol
ligado a RBP plasmatica é proveniente do figado, enquanto 45% € derivado de tecidos extra-
hepaticos.

3. PRINCIPAIS FUNCOES DA VITAMINA A

3.1 Funcao Visual

A vitamina A tem um papel fundamental na manutencido da integridade dos processos visuais,
visto que um estado inadequado desta constitui a principal causa de cegueira evitavel na infancia
(Saunders et al, 2007).

Na retina ha dois tipos de células fotorreceptoras: cones — responsaveis pelo sentido da cor e pela
visdo na luz brilhante e bastonetes — responsaveis pela acuidade visual a baixa luminosidade.
Nos bastonetes, temos o pigmento retiniano — rodopsina, que € uma proteina conjugada. A reacao
fotoquimica da visao tem inicio quando o estimulo luminoso atinge a retina, a rodopsina ¢ cindida
em seu componente proteico — a opsina, € no componente ndo-proteico — o retinal. Na presenca
da luz, ocorrem alteracdes na configuragdo do retinal, que consiste na conversdao de 11-cis-
retinal a all-frans-retinal, acompanhadas por uma mudanga global da molécula de rodopsina. Tais
alteracOes funcionam como estimulo molecular para um impulso nas terminac¢des do nervo optico,
que € transmitido ao cérebro, propiciando a visdo com pouca luz (Sommer, 1995; Saunders et al,
2007).

Nos casos de DVA, a sintese de rodopsina pode estar prejudicada, devido a falta da substancia
precursora, podendo ocorrer entao a XN, que caracteriza o primeiro estagio da sindrome
xeroftalmica, uma vez que a rodopsina requer altas concentragdes de 11-cis-retinal para exercer a
adaptacao da visao com pouca luminosidade (Sommer, 1995; Saunders et al, 2007).
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O comprometimento da retina pode se dar tanto em decorréncia das alteracdes bioquimicas/
funcionais (XN), quanto estruturais (XF). As alteracoes estruturais sdo designadas pelo termo
xeroftalmia, que € empregado para designar o espectro de sintomas e sinais oculares atribuidos a
DVA, cujas manifestacdes sao evolutivas e podem resultar em cegueira nutricional, muitas vezes
irreversivel. A xeroftalmia inclui: cegueira noturna (XN); xerose da conjuntiva (X1A); mancha de
Bitot (X1B); xerose corneal (X2); queratomalacia (X3A e X3B); cicatriz corneal (XS) e fundus
xeroftalmicus (XF) (Sommer, 1995; McLaren & Frigg, 1999).

3.2 Satide Reprodutiva

A DVA se caracteriza como um importante problema de satde e nutricdao, em func¢éo do seu impacto
negativo para a saide reprodutiva e o desenvolvimento infantil, contribuindo para o incremento
dos indices de morbi-mortalidade no binomio mae-filho.

As evidéncias cientificas apontam que o retinal esta envolvido no processo visual, o 4cido retinoico
e seus metabolitos modulam a expressao génica, diferenciacdo e modulagao celular durante a
formacg@ao morfoldgica, e o retinol € essencial na reproducao (Maden, 2006). Além das alteracdes
no metabolismo do RNA, a DVA na gestacao pode associar-se com as perdas reprodutivas e casos
de abortos espontaneos habituais, além de contribuir para a baixa reserva hepatica do recém-
nascido (Maden, 2006).

A vitamina A esta envolvida na sintese de hormonios esteroides, a suplementagao de vitamina
A traz beneficios para a funcao feto-placentaria, pois o aumento dos niveis de progesterona, um
dos responsaveis pelos ajustes corporais gestacionais, favorece o desenvolvimento fetal. A DVA
pode promover a reabsor¢do do embrido, interrompendo o processo reprodutivo pela inter-relacao
metabolica da vitamina com a sintese dos hormoOnios progesterona e estrogénio (Gomes et al,
2005).

Outro importante papel de nutricao da vitamina A € sua participa¢do no sistema imune. Acredita-se
que a vitamina A atue na reducdo da morbi-mortalidade, prevenindo os agravos infecciosos de
maior severidade. Na literatura cientifica, encontram-se achados relevantes que exemplificam tal
atuacgdo. E descrita a associacdo entre a presenga da XN gestacional e o maior risco de mortalidade
materna por infeccao respiratoria e outras infeccdes (gastrenterite, sepsis, tuberculose, hepatite,
meningite e febre tifoide) em mulheres residentes do Nepal. A mortalidade materna entre os casos
de XN foi significativamente maior, a curto (zero a seis semanas) e longo prazo pos-parto (>52
semanas), do que a das mulheres sem o sintoma ocular.

Outro exemplo da atuac@o da vitamina A no sistema imune € a constatacao da atuacao do nutriente
na profilaxia da infec¢@o puerperal. A administragdo de vitamina A no @ltimo mes de gestacdo e
na primeira semana poOs-parto pode reduzir o risco de morbidade puerperal em até 78%. A DVA
também esta relacionada a maior incidéncia de parto prematuro, sindromes hipertensivas da
gestacdo (SHG), além de representar um possivel fator de risco para transmissado vertical do virus
HIV (McLaren e Frigg, 1999; Polo et al, 2007).

Outra fun¢do da vitamina A com impacto na salde reprodutiva € a sua agdao antioxidante,
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particularmente sob a forma de carotenoides, os quais anteriormente eram reconhecidos apenas
por sua atividade pro-vitaminica (Ramalho et al, 2004; Gomes et al, 2005) e que atualmente sdo
considerados como importantes antioxidantes. Os radicais livres estao associados as enfermidades
causadas pelo estresse oxidativo e, nesse particular, relacionadas a prevencao de doengas cronicas
nao transmissiveis e ao envelhecimento. Nesse escopo, diante das funcOes da vitamina A citadas
anteriormente, considera-se a DVA como um dos fatores agravantes dos problemas obstétricos que
podem levar a morbi-mortalidade das mulheres em idade fértil, refletindo no comprometimento
da satde infantil.

3.3 Crescimento e Desenvolvimento

A vitamina A é um micronutriente essencial ao ser humano, sobretudo nos momentos de intenso
crescimento e desenvolvimento (Maden, 2006). A ingestdo tanto deficiente quanto excessiva de
vitamina A, esta associada aos defeitos congénitos, incluindo o coragdo, cérebro, cranio, sistema
nervoso central, sistemas vascular, urogenital e respiratorio, esqueleto, membros, olhos, ouvidos,
dependendo de qual sistema esta em fase de diferenciacdo no momento da exposicdo. Atualmente,
sabe-se que muitos dos efeitos sdo mediados pela expressdo génica regulada por retinoides (IOM,
2001).

Na fase embrionaria a vitamina A, sob a forma de acido retinoico, esta presente no desenvolvimento
da espinha dorsal e do esqueleto vertebral, atuando também no desenvolvimento dos membros e
dos aparelhos cardiaco, visual e auditivo (Maden, 2006).

A atuagao da vitamina A no crescimento embrionario € crucial no desenvolvimento do feto durante
as primeiras 2-3 semanas de gestacdo, em que tanto a deficiéncia severa quanto a marginal de
ingestao materna pode interferir nas fungdes da vitamina A. O mecanismo através do qual esta
vitamina desempenha papel neste desenvolvimento provavelmente envolve os receptores nucleares
de retinoides, unidos ao 4cido all-trans retinoico, acido 9-cis retinoico ou ambos. Essa interacao
regula os genes responsaveis pela transcrip¢ao do acido retinoico (Zile, 2004).

O é4cido retinoico e seus receptores (RARs/RXRs) sdo essenciais para a formagdao normal dos
membros, tanto inferiores quanto superiores (Galdones et al, 2006). Possui, também, papel
importante no metabolismo 0sseo in vivo através da ativacao de osteoclasto e da rebsor¢do Ossea,
para a modulacao da expressao de endopeptidases como a colagenase-3 durante o processo
de formag@o Ossea, pois as regula, possuindo, desta forma, um papel relevante na inducdo de
cartilagem metatarsal embrionaria e em condrocitos (Uchiyama & Yamaguchi, 2005).

A DVA afeta diversos sistemas organicos, podendo prejudicar o desenvolvimento normal do
pulmao e o reparo celular apds uma injaria. O processo carencial resulta em alteracdes no trato
respiratorio, prejudicando a proliferagdao das células basais e levando a necrose do epitélio de
revestimento, resultando em metaplasia escamosa. Essas alteracoes ocorrem em decorréncia da
substituicdo do epitélio traqueal colunar por células escamosas com perda de células ciliadas e
células produtoras de muco. Esta é uma das primeiras alteracoes fisiopatoldgicas que ocorrem na
DVA, precedendo outras alteracdes desta caréncia nutricional no trato génito-urinario, olhos e pele
(Gomes et al, 2005).
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A vitamina A atua também na produgdo de proteinas surfactantes, especialmente no periodo
final da gestac@o, quando ocorre a maturagcdo do tecido pulmonar. Nesse periodo, os estoques de
vitamina A desse tecido sao rapidamente depletados, devido a necessidade de elevados niveis de
retinol para a diferenciacao celular e produc@o de proteinas surfactantes. Estas sdo responsaveis
por reduzir a tensao superficial do liquido alveolar, permitindo melhor expansao dos alvéolos
durante a inspiracdo (Bohles, 1997; Gomes et al, 2005).

Estudos apontam uma relacao entre estado nutricional de vitamina A e fun¢ao pulmonar em recém-
nascidos, especialmente os prematuros, visto seu papel importante no desenvolvimento pulmonar
fetal (Zachman, 1989; Tamela et al, 1999; Bessler et al,2007; Salle et al, 2007). Ademais, as
proteinas surfactantes sdo reguladas por metabolitos de acido retinoico, principalmente no final da
gestacdo, quando ocorre a maturacao pulmonar, os estoques de retinol sao rapidamente depletados,
demonstrando elevadas necessidades de retinol para diferenciacao celular e producao de surfactante
(Young, 2007).

Para uma cardiogénese normal, a regulacdo da sinaliza¢do do 4cido retinoico € um componente
importante e tanto o excesso quanto a deficiéncia deste nutriente durante a fase embrionaria pode
ser prejudicial na formacao do coracao. O receptor de retinol alfa (RXRalpha) é importante para o
crescimento normal do miocardio e formagao das artérias coronarianas. A morfogénese do coracao
depende de sinais emitidos pela vitamina A mediados RXRalpha e a mutag@o desse receptor resulta
em um mal desenvolvimento do miocardio (Keegan et al., 2005; Merki et al., 2005)

Metabolitos da vitamina A tém sido identificados no tecido cerebral de adultos, sugerindo que o
acido all-trans-retinoico pode ser sintetizado em discretas regides do cérebro. A distribui¢do das
proteinas receptoras de retinol do sistema nervoso de adultos € diferente daquela vista durante o
desenvolvimento e sugere-se que a sinalizagdo dos retinoides provavelmente desempenhe uma
funcao fisiologica no cortex adulto, amigdalas, hipotalamo, hipocampo além de associacao a
regides do cérebro (Lane e Bailey, 2005).

A vitamina A liga-se a regioes de genes que regulam o crescimento e a diferenciacao dos
neuronios e sua deficiéncia pode provocar desenvolvimento anormal dos tecidos embrionarios,
causando malformacdes congénitas. Aparentemente, a vitamina A interage com o acido folico na
determinacdo dos defeitos do tubo neural, sendo um fator importante na regulagdo do receptor
nucleares no embrido (Maden, 2006).

Em relagdo a formacao dos rins, os estudos em nefrologia t¢tm demonstrado evidéncias de que a
vitamina A e seus metabolitos, incluindo o 4cido all-trans-retinoico, influenciam profundamente a
organogénese renal, sendo os retinoides conhecidos como potentes reguladores dos néfrons. Essa
regulagem embrionaria do rim ¢ realizada através da expressao de genes especificos, de maneira
dose-dependente, com modulacdo da morfogénese renal. Outros estudos mostram ainda que a
apoptose induzida pela vitamina A € crucial na conex@o dos ureteres para a bexiga (Batourina et
al, 2005).

Diante desses aspectos, a qualidade da dieta materna sobre o desenvolvimento € inquestionavel, e
existem evidéncias associando a DVA a ocorréncia de labio leporino. O efeito teratogénico desta
microdeficiéncia inclui defeitos na crista neural, anormalidades cardiacas e no sistema nervoso
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central, restrito crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer e mortalidade neonatal precoce
(I0M, 2001).

3.4 Vitamina A e Sistema Antioxidante

O retinol e os carotenoides sdo varredores de radicais livres altamente eficientes, protegendo o
organismo contra o estresse oxidativo, que é caracterizado pela producdo excessiva de radicais
livres capazes de lesar as estruturas dos sistemas biologicos (Ramalho et al, 2003).

O retinol possui atividade antioxidante, combinando-se com radicais peroxil, antes que
estes possam propagar a peroxidacdo no componete lipidico celular e gerar hidroperoxidos.
(Tesoriere et al, 1997). Os metabolitos do retinol também tém sido investigados na literatura,
entretanto, as suas concentracoes extremamente baixas, em relacao ao retinol, fazem com que
apresentem comparativamente menor capacidade antioxidante e de atuacao contra o estresse
oxidativo. Além disso, a mensurac¢ao da capacidade antioxidante dos retinoides, em sistema de
peroxidacgao in vitro, demonstrou que o retinol € o mais eficiente, sendo seguido pelo retinal,
o palmitato de retinol e o acido retinoico, com relacdo as suas atividades antioxidantes (Palace
et al, 1999).

Os carotenoides possuem atividade antioxidante, incluindo a habilidade de neutralizar radicais
peroxil e o oxigénio singlet (Ramalho et al, 2003). O oxigenio singlet, um estado excitado de
uma forma parcialmente reduzida do oxigeénio, € instavel e altamente reativo. Os carotenoides
podem atuar na neutralizac@o deste radical livre através da transferéncia de energia excitavel, do
oxigenio singlet para o carotenoide, com subsequente dissipa¢do de energia na forma de calor
(com regenerac@o do carotenoide) ou através de reacdao quimica, do carotenoide com o oxigénio
singlet, ocasionando a destrui¢do irreversivel do antioxidante (Palace et al, 1999; Barreiros e
David, 2006).

Estudo verificando a capacidade antioxidante comparativa entre retinol e carotenoides na
neutralizacao de radicais peroxil foi realizado utilizando sistemas lipossomais in vitro,demonstrando
que os carotenoides com pelo menos 11 ligacoes duplas em sua estrutura quimica (B-caroteno,
criptoxantina, luteina, licopeno e zeaxantina) sdao 5 vezes mais eficientes do que os retinoides
(retinol, palmitato de retinil e 4cido retinoico) na prote¢@o contra o estresse oxidativo. As moléculas
longas e repletas de duplas ligacdes fazem dos carotenoides excelentes substratos para os radicais
livres. Carotenoides como o B-caroteno podem reagir maltiplas vezes com radicais peroxila para
formar moléculas estaveis. Eles possuem a propriedade Gnica de dissipar a energia adquirida dos
radicais livres na forma de calor. A energia liberada pelos radicais livres converte os carotenoides
da forma cis a trans (Barreiros & David, 2006).

O B-caroteno tem acdo principalmente na inativagao do oxigénio singlet, envolvido no ataque
oxidativo aos acidos nucleicos, aminoacidos e acidos graxos poli-insaturados. Além disso, o
B-caroteno também pode reagir com o radical peroxil, envolvido na peroxidacao lipidica, tornando-o
inativo (Ramalho et al 2003; Barreiros e David, 2006).

Estudos demonstram que uma @inica molécula de retinol ou B-caroteno é capaz de inativar varios
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radicais oxigénio singlet antes de ser destruida, € em muitos outros processos metabodlicos
igualmente importantes (Ramalho et al, 2003). Além disto, a concentragdo adequada de vitamina
A oferece protecdo contra os efeitos toxicos dos espécies reativas de oxigenio.

3.5 Vitamina A e Imunidade

A vitamina A € intimamente ligada ao sistema imunoldgico, sendo considerada, entre todos os
micronutrientes, como o mais intimamente associado as doencas infecciosas (Ramalho et al,
2004).

A vitamina A desempenha papel-chave na manutencao da integridade das mucosas, diferenciagao,
crescimento e funcao de neutrofilos, células Natural Killer (NK), mondcitos, células de Langerhans
e linfocitos T e B, modulagao da resposta de células fagocitarias, estimulo a fagocitose, expressao
de mucina, queratina e citocinas, produ¢do de imunoglobulinas, participacao na hematopoiese
e no processo de apoptose; ainda participa da ativagao da citotoxicidade mediada por células e
0 aumento na resposta de timodcitos a mitdogenos especificos (Jason et al, 2002; Beitune et al,
2003).

O éacido retinoico proporciona liberacdo seletiva de interleucina-1 por mondcitos do sangue
periférico de seres humanos. Adicionalmente, o acido retinoico aumenta a porcentagem de células
linfoides que expressam marcadores de superficie de linfocitos-T auxiliares, enquanto o B-caroteno
aumenta a percentagem de células linfoides com expressdo de marcadores de células NK, o que
sugere uma atuacao diferenciada dos varios retinoides na imunidade celular especifica (Gross et
al, 1993).

Além disso, o acido retinoico regula a expressao genética de gama interferon (IFN-y), estando
sua deficiéncia associada ao aumento da produc¢do de IFN-y seguido de diminui¢ao na produgdao
de interleucina-5 e 10, diminui¢do do nimero de células CD4+, além da alteracdo na fun¢do das
células T e B (Jason er al, 2002).

Durante os processos inflamatorios, a vitamina A € rapida e significativamente reduzida em
aproximadamente 72 horas. Tal fato ocorre devido ao desvio da sintese proteica, priorizando a
producao de proteinas de fase aguda em detrimento da reducao do pool de proteinas viscerais
circulantes (entre elas, a RBP), consumo elevado de antioxidantes, exacerbacdo do estresse
oxidativo causado pela inflamacao e infec¢ao, e aumento da excre¢ao urinaria durante a fase aguda
da infec¢@o, o que causa deplecdo dos estoques desta vitamina. Sua concentracao fisiologica é
associada a resisténcia organica contra infeccoes (Silva et al, 2005).

3.6 Vitamina A e Adiposidade Corporal

O 4cido retinoico foi reconhecido como um potente inibidor da diferenciagao de adipdcitos ha 25
anos (Kuri-Harcuch, 1982), quando foi revelado que doses elevadas de acido retinoico, quando
adicionadas a diferenciacao de pré-adipOcitos na fase inicial do processo de acimulo de lipidios,
inibiam a indu¢@o de marcadores moleculares de diferenciacao dos adipocitos.

Também foi demonstrado que o acido retinoico inibi a adipogénese de cultura de pré-adipocitos
marrons (Puigserver et al, 1996). Além de inibir a conversdo de adipocitos, o acido retinoico tem
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demonstrado promover a apoptose de pré-adipOcitos de ratos em cultura primaria (Kim et al,
2000).

Contrariamente aos efeitos de doses elevadas de 4cido retinoico, baixas doses estimulam a
adipogénese de culturas de pré-adipdcitos (Safonova et al, 1994). Os mecanismos moleculares
pelos quais baixas concentracdes de acido retinoico estimulam a adipogénese ainda ndo foram
determinados. Mas uma das hipoteses existentes € a de que baixas doses de acido retinoico podem
ser importantes para proporcionar quantidades suficientes de acido retinoico 9-cis, a fim de
garantir a ativacdo da fracdo do heterodimero RXR PPARY: RXR. Na verdade, ligantes sintéticos
especificos RXR tém sido utilizados para promover adipogénese, especialmente em conjugacao
com ligantes PPAR (Tontonoz et al, 1994).

Parece que o efeito dos retinoides na adipogénese € resultado de um complexo equilibrio entre
o metabolismo de acido retinoico e a disponibilidade relativa de RAR e RXR em pré-adipocitos
(Villarroya et al, 1999), que em si € fortemente influenciado pelo acido retinoico (Kamei et al,
1993; Bonet et al, 1997; Alvarez et al, 2004).

Os depdsitos adiposos em animais adultos sao constituidos basicamente de adipdcitos maduros,
mas contem uma série de pequenos pré-adipocitos que podem se proliferar e diferenciar sob
condi¢Oes adequadas (Bonet et al, 2003).

A massa de tecido adiposo reflete o nimero e o volume médio de células adiposas. O volume do
adipocito € determinado pelo equilibrio entre lipogénese e lipolise (e termogeénese, no caso de
adipocitos marrons). O niimero de adipdcitos, por outro lado, € determinado pela relag@o das taxas
celulares de aquisic@o, replicagcdao/diferenciacdo de pré-adipdcitos e perda celular por apoptose
(Bonet et al, 2003).

Nos ratos machos adultos, o tratamento com administragao de acido retinoico (100 mg de acido
retonoico all-trans/kg de peso corporal, durante os 4 dias anteriores a morte) desencadeou uma
reducao de 12% do peso corporal (Puigserver et al, 1993, Bonet et al, 2000) e uma forte reducao de
gordura corporal e de TAB em 46%, quando comparado aos animais-controle (Ribot et al, 2001).

Tabela 2. Funcbes aceitas e ndo aceitas pelo Comité de Cientistas Lideres e pelo Conselho do UK
Joint Health Claim Initiative.

Funcao Funcao Recomendado Recomendado

Efeito Necessario Contribuicao -
¢ estrutural normal pelo Comite pelo Conselho
Funcoes aceitas
Visao normal X X Sim Sim
Pele e membrana de X X X S S
mucosas
Hematopoiese X X Sim Sim
Diferenciacao celular X X Sim Sim
Funcoes nao aceitas
Olhos X X Niao Niao
Desenvqlvqm?nto X X Niio Niio
embrionario
Crescimento X X Nao Nao

Adaptado: JHCI, 2003
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4. INDICADORES DO ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA A

Os indicadores classicamente empregados para expressar a DVA s@o os biologicos — bioquimico,
funcional, histologico, clinico — e ecologicos (WHO, 1996; McLaren e Frigg; 1999).

4.1 Bioquimico - diagnostico precoce da DVA

Os indicadores bioquimicos sao de grande importancia, € amplamente empregados em estudos
epidemioldgicos e permitem o diagnostico precoce da DVA, ou seja, em nivel subclinico.

Avaliacdo da reserva hepdtica de vitamina A

O indicador bioquimico pré-patologico, por exceléncia, € o retinol hepatico que expressa o nivel
das reservas hepaticas de retinol, pois no figado € encontrada uma porcentagem constante (entre
50 € 90%) da reserva corporal de vitamina A. Embora seja aceito como o indicador mais fidedigno
do estado de vitamina A, seu uso apresenta dificuldades de natureza €tica por requerer amostras
de tecido hepatico em individuos vivos. Porém, a obten¢do de amostras por ocasido de necropsias
em individuos falecidos por diferentes causas € mais viavel e eticamente possivel. Como nao
ha evidéncias cientificas de que a DVA seja causa priméaria ou secundaria de morte, elimina-se
o principal obstaculo a sua utilizagdo como indicador precoce da DVA (Flores e Aratjo, 1984;
WHO, 1996; Ramalho et al, 2006).

Com base nesses principios, Olson (1979) deu inicio a estudos utilizando a necropsia para avaliar
o tecido hepatico com vistas a determinar os niveis de vitamina A em individuos falecidos,
priorizando criangas e neonatos, integrantes dos grupos classicos de risco para a caréncia desta
vitamina, em fun¢@o do aumento dos requerimentos corporais nestas fases. Com base na proposta
de Olson (1979), a reserva hepatica de retinol pode ser classificada como inadequada quando os
valores forem entre 5 e 20 mg/g, critica, para valores > 0,6 e < 5 mg/g ou ausente, referentes a
valores < 0,6 mg/g.

Niveis séricos de vitamina A

A dosagem de retinol sérico € a mais empregada para avaliar o estado nutricional de vitamina A
e identificar populacdes em risco de DVA (WHO, 1996; West, 2002). As prevaléncias observadas
com a aplicacdo desse método, geralmente, sdo empregadas no calculo das estimativas mundiais,
revelando a magnitude da DVA em diferentes paises. Além disso, tal dosagem tem sido empregada
na validacao de outros indicadores do estado nutricional de vitamina A, tais como os indicadores
funcional e dietético (Christian et al, 1998; Accioly & Souza-Queirdz, 2001; Saunders et al,
2005).

Do ponto de vista bioquimico, a determinacdo dos niveis séricos de vitamina A nao apresenta
dificuldades, inclusive quando se trata de avaliacdo ao nivel pré-patologico ou subclinico. Porém,
os niveis séricos de retinol ndo refletem diretamente a reserva hepatica devido a existéncia desse
controle homeostatico, que mantém as concentracoes plasmaticas adequadas mesmo quando as
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reservas ja se encontram insuficientes. Tais adaptacOes servem para manter relativamente constantes
os niveis sanguineos até que as reservas organicas se depletem a um ponto em que a adaptag@o ja nao
possa ser compensada. Assim, ndo € possivel, através deste indicador convencional, diagnosticar a
DVA em seus estagios mais precoces.

A partir de analise do National Health and Nutrition Examinations Survey, 1988-1994, realizado
nos Estados Unidos (Ballew et al, 2001), foi verificado que os niveis séricos de retinol <1,05xmol/L
foram mais prevalentes em criancas de 4 a 13 anos e que esses casos foram considerados como
estado nutricional de vitamina A subdtimo, pois houve aumento dos niveis séricos de retinol ap0s a
suplementa¢@o com vitamina A. Refor¢cando tal afirmativa, observa-se em populacdes bem nutridas
que os niveis de reserva hepatica adequada de vitamina A estao associados aos niveis séricos de
retinol maiores que 30 mg/dl (1,05umol/L). Outra evidéncia € a associacdo entre o risco persistente
de XN e de morbi-mortalidade observada em gestantes e criancas com niveis séricos <1,05umol/L
(Sommer, 1995; WHO, 1996, Christian et al, 1998; West, 2002; Sommer e Davidson, 2002).

Este ponto de corte, retinol sérico <1,05umol/L, esta sendo utilizado, cada vez mais, para definir
a DVA em gestantes, puérperas, recém-nascidos, pré-escolares, escolares e adolescentes. Tal
ponto de corte ja foi intervalidado com outros indicadores bioquimicos, como teste terapéutico de
resposta sérica de 30 dias - Serum 30-Day Dose Response (S30DR) — e resposta relativa a dose
— Relative Dose Response (RDR), além de apresentar associacao com as alteragdes funcionais
da visao. Contudo, essa questao nao esta totalmente elucidada e alguns pesquisadores continuam
a adotar niveis séricos de retinol <0,70umol/L para a defini¢do da DVA, sendo classificados de
acordo com as recomendacoes da WHO (1996), como visto na tabela 3.

Tabela 3: Classificacdo de niveis séricos de retinol.

Nivel de Retinol Sérico

Classificacao
pmol/L
Normal > 30,0 > 1,05
Aceitavel 20,0 a 29,9 0,70 a 1,04
Baixo 10,0 a 19,9 0,35 20,69
Deficiente < 10,0 <0,35

Fonte: WHO, 1996.
Para a identificagao da DVA como problema de satde publica,a WHO (1996) considera as seguintes
prevaléncias descritas na tabela 4, tendo como base o ponto de corte < 0,70umol/L.

Tabela 4: Prevaléncia de niveis séricos de vitamina < 0,70ymol/L. para identificacaio da DVA
como problema de satide publica

Prevaléncia

Leve =22 %-<10%
Moderada >10% - < 20%
Grave >20%

Fonte: WHO, 1996.
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4.2 Avaliacao indireta da reserva hepatica de vitamina A

Outras medidas e métodos empregados para avaliacdo bioquimica sdo: a concentracdo de RBP
no sangue (Underwood, 1990); a resposta relativa a dose — RDR (relative dose response); a RDR
modificada — MRDR (Underwood, 1990); a resposta sérica de trinta dias a uma dose de vitamina
A (+S30DR) (Flores et al, 1984); e a avaliagdo das reservas corporais por meio da dilui¢ao
isotopica.

A concentragao de RBP no sangue (Underwood, 1990), que, por ocorrer um complexo 1:1:1
com retinol e transtirretina, apresenta excelente correlacao com o retinol sérico. Contudo, sua
interpretacdo na avaliagdo do estado nutricional de vitamina A, merece cuidado, pois, 0s niveis
séricos de RBP podem estar diminuidos em casos de infeccoes, desnutri¢do proteica e energética.

A RDR ¢ aceita como “padrdo ouro” para avaliar a reserva hepatica de vitamina A, sendo
adequada inclusive para o diagnostico da deficiéncia de vitamina A subclinica (Flores et al, 1984;
Underwood, 1990). Para sua realizacdo ¢ dosado o nivel de retinol sérico do individuo em jejum e
a seguir & administrada oralmente uma dose de vitamina A (éster de retinil 450 a 1000 mg). Cinco
horas ap0s a dose, o nivel de retinol sérico ¢ medido novamente. Tal método parte do principio de
que, no caso de ingestao inadequada crOnica de vitamina A, as reservas hepaticas serdo esgotadas
progressivamente, contudo a sintese da RBP € mantida, resultando em actimulo no figado de um
pool de RBP pré-formada. E com a administragdo da dose da vitamina A, os niveis de retinol
sofrerdo um aumento significativo apds 5 horas.

Na RDR modificada é administrado um metabolito da vitamina A (dehidroretinol — A2) e requer
apenas uma dosagem dos niveis séricos de retinol apos 5 horas de administracdo da dose.

A resposta sérica de 30 dias a uma dose de vitamina A (+S30DR) é uma prova diagnostica
semelhante a RDR, porém a resposta sérica de retinol a uma dose macica de vitamina A ¢ medida
entre 30 e 45 dias apds a primeira dosagem (Flores et al, 1984). Na tabela 5 s@o apresentadas as
prevaléncias esperadas para a definicao da DVA como problema de satde publica.

Tabela S: Critérios para identificacdo da DVA como problema de satide piiblica, segundo os
indicadores RDR, MRDR, +S30DR

Indicador

(pontos de corte) Leve Moderada Severa
RDR (= 20%) <20% >20% - <30% >30%
MRDR (= 0,06) <20% >20% - <30% >30%
+S30DR (= 20%) <20% >20% - <30% >30%

Fonte: WHO, 1996.

Outra alternativa para a estimag@o das reservas corporais totais de vitamina A ¢ através da dilui¢do
isotopica, que pelas limitacoes metodologicas, tais como alto custo e equipamentos sofisticados,
tem sido pouco empregada em estudos de campo na avaliagdo do estado nutricional de vitamina
A.
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4.3 Concentracoes de vitamina A no leite materno

Um indicador relativamente novo € o teor de vitamina A no leite humano. Esse indicador tem
vantagens metodologicas, tais como: ser pouco invasivo, de facil aceitacdo e para a obtencdo de
amostras. E o nico indicador capaz de avaliar o estado nutricional de vitamina A do bindmio mae-
filho simultaneamente, sendo considerado como um indicador bioquimico precoce da DVA no grupo
materno infantil. Tal indicador é recomendado pela WHO (1996) para a identificacdo de grupos ou
populacoes de alto risco de deficiéncia, e para avaliacdo da eficacia das medidas de intervengao e
monitoramento das mudancas do estado nutricional de vitamina A nas comunidades.

O ponto de corte adotado por este indicador para apontar o estado nutricional de vitamina A
no grupo de nutrizes e lactentes € de 1,05umol/L (<30ug/dl). Segundo este indicador, a DVA
¢ considerada um problema de satde publica quando 10% das nutrizes do pais apresentam
concentracOes inadequadas de retinol em seu leite; quando esse percentual encontra-se entre 10
e 25% € considerado um problema de satde pablica moderado e, quando este percentual excede
25%, um problema grave (WHO, 1996).

4.4 Funcional - diagnosticando as alteracoes funcionais da visao

A cegueira noturna (XN) constitui-se na primeira manifestacao ocular que expressa a diminui¢dao
da capacidade organica em regenerar a rodopsina, visto a essencialidade da vitamina A a visdao em
baixa luminosidade, refletindo o papel fisiologico da vitamina A no ciclo visual.

Desde 1996, a WHO (1996) e a comunidade cientifica vém recomendando, para diagnosticar
a XN, sobretudo no grupo materno-infantil, uma entrevista padronizada (tabela 6), que se
caracteriza pela facilidade metodologica, uma vez que para a sua aplicagdo nao se requer o uso
de equipamentos caros e conhecimento oftalmoldgico especializado, além de apresentar boa
associacao com os indicadores bioquimicos, ser de baixo custo e permitir a investigacdo em estudos
populacionais, ou seja, de carater pouco invasivo. Tal proposta se aplica a estudos populacionais.

Tabela 6: Entrevista para investigacdo da cegueira noturna em pré-escolares

1. Tem algum problema para enxergar durante o dia?

2. Tem dificuldade para enxergar com pouca luz ou a noite?

3. Se a resposta 2 for SIM, esse problema é o mesmo de outras criancas
da comunidade?

4. Seu filho tem cegueira noturna?

Fonte: WHO, 1996.



16 Fungées Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Vitamina A / ILSI Brasil (2010)

Aplicando-se a entrevista padronizada (Tabela 6), considera-se como casos de XN quando a
resposta para a pergunta 1 for ndo e a resposta para as perguntas 2 e/ou 3, 4 for sim. Saunders e
colaboradores validaram a entrevista adaptada proposta na tabela 7, segundo o indicador bioquimico
retinol sérico materno, para diagnosticar XN gestacional em puérperas. Este representa o primeiro
estudo com utilizac@o deste indicador para gestantes na América Latina e no Brasil.

Tabela 7: Entrevista adaptada para investigacdo da cegueira noturna

1. Dificuldade para enxergar durante o dia?
2. Dificuldade para enxergar com pouca luz ou a noite?

3. Tem cegueira noturna?

Fontes: WHO, 1996; Saunders et al, 2005

Em 2002, a XN gestacional passa a ser considerada como marcador da gestacdo de alto risco,
pois permite a identificacdo de gestantes que necessitam de maior ateng¢@o no pré-natal, dada a
maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de complicacdes gestacionais e resultado obstétrico
indesejavel. Uma prevaléncia > 5% de XN gestacional passa a ser sugerida para se classificar a
DVA como um problema de satde publica.

4.5 Indicador Histologico — avaliando a morfologia das células da conjuntiva

Na avaliag@o histologica, avalia-se a presenca de alteracdes da conjuntiva ocular, por meio das
técnicas Citologia de Impressdo da Conjuntiva — CIC e Impressdo Citologica com Transferéncia —
ICT, que consistem em um métodos pouco invasivo para avaliagdo da superficie ocular, incluindo o
epitélio da conjuntiva e da cornea, mediante o contato com papel de filtro de ésteres de celulose.

As alteracdes da conjuntiva ocular podem ocorrer entre quatro e seis semanas antes do aparecimento
dos sinais de xeroftalmia (Mason, 2001). Embora a interpretacao dos resultados do CIC tenha
mostrado um grau elevado de reprodutibilidade intra e interobservador, e seja um método
diagnostico recomendado pela OMS (1996), a alteragao ocular observada por meio dessa técnica
diagnostica ndo tem mostrado associagdo com os outros indicadores da DVA em pré-escolares,
escolares e adolescentes. Uma possivel explicagao para tal achado € a dificuldade em padronizar
os critérios adotados para a interpretacdo dos resultados.

AWHO (1996) recomenda que estudos de validacao sejam realizados antes de se indicar aimpressao
citologica como indicador de DVA, especialmente para escolares, gestantes e nutrizes. A prevaléncia
de impressdo conjuntival anormal em criangas de 24-71 meses de idade para identificacdo de
problema de satde publica ainda apresenta pontos de corte provisorios, considerando-se prevaléncia
<20% como problema leve; prevaléncia >20% e <40% como problema moderado e prevaléncia
>40% como problema grave (WHO, 1996).
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4.6 Clinico - identificando as alteracoes funcionais e morfologicas da DVA

Na avaliacado clinica da DVA, identifica-se a fase mais avangada da deplecao das reservas de
vitamina A, suficiente para afetar a funcao visual. Com isso, um exame clinico acurado podera
evidenciar as alteracdes oculares funcionais e morfoldgicas (Sommer, 1995; Mason, 2001). Por ser
considerado um indicador tardio, o indicador clinico requer grande nimero amostral para diminuir
o efeito das baixas porcentagens de prevaléncia quando comparado a outros indicadores da DVA,
porém, tem seu reconhecimento universal na avalia¢do do estado nutricional de vitamina A.

O termo xeroftalmia é empregado para designar o espectro de sintomas e sinais oculares atribuidos
a DVA, cujas manifestacOes sao evolutivas e podem resultar em cegueira nutricional, muitas vezes
irreversivel. A xeroftalmia inclui: cegueira noturna (XN); xerose da conjuntiva (X1A); mancha de
bitot (X1B); xerose corneal (X2); queratomalécia (X3A e X3B); cicatriz corneal (XS) e fundus
xeroftalmicus (XF) (Sommer, 1995; Sommer e Davidson, 2002; Sunders et al, 2005).

A classificac@o da xeroftalmia e dos niveis de prevaléncia dos sinais clinicos de caréncia, acima dos
quais se considera como de magnitude em Satde Pablica, se encontram expressas na tabela 8.

Tabela 8: Classificacdo da xeroftalmia e prevaléncia minima para identificagdo da DVA como
problema de satde publica

Indicador Prevaléncia Minima

5% (gestantes)

20 Cegmeaie Neime >1% (criancas de 24-71 meses)
XI1A Xerose da Conjuntiva Nao usado
X1B Mancha de Bitot 0,5%
X2 Xerose da Cornea 0,01%
X3A Ulceracgao da corne/a/_ceratomalama <1/3 0.01%
de superficie corneal
X3B Ulceracgao da corne/a/.ceratomalama >1/3 0.01%
de superficie corneal
XS Escara corneal 0,05%
XF Fundo xeroftalmico Ndo usado

Fonte: IVACG, 2002; WHO, 1996.

4.7 Indicador Ecologico: avaliacao do risco de DVA

Os indicadores ecologicos sao adequados para indicar o risco de DVA e devem ser associados aos
indicadores biologicos citados anteriormente, desta forma, podem contribuir para identificacdo de
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populagdes ou areas com problema de satde publica. Sdao exemplos de indicadores ecoldgicos:
indicadores populacionais do estado nutricional e dietético (tipo de aleitamento materno, estado
nutricional de menores de cinco anos, baixo peso ao nascer, disponibilidade de alimentos, habitos
alimentares de grupos vulneraveis, frequéncia de consumo de alimentos semiquantitativa e
qualitativa); indicadores relacionados com enfermidades em pré-escolares (taxa de prevaléncia
de enfermidades, taxa de cobertura de imunizag@o, taxa de casos fatais de sarampo); indicadores
socioeconomicos, como grau de escolaridade materna, renda, abastecimento de 4gua, saneamento
da moradia, entre outros (WHO, 1996; McLaren e Frigg, 1999).

A informac@o dietética € muito Gtil na avaliacao do risco da DVA. Existem varios métodos de
avaliacdo do consumo alimentar. Desta forma, € importante ter os objetivos bem definidos, o que
se pretende avaliar, além de conhecer a importancia de cada método, facilitando assim a escolha
mais adequada.

Atencao deve ser dada na escolha da Tabela de Composicao Quimica de Alimentos para a avaliacao
da ingestdo de vitamina A. A selecdo da tabela deve ser feita de forma criteriosa e deve-se preferir
as que apresentem claramente os critérios de obten¢ao do teor de vitamina A total e que leve em
considerag@o a atividade biologica e a eficiéncia de conversdo das diferentes formas de vitamina
A, ou seja, um micrograma de retinol equivalente corresponde a: doze microgramas de B3-caroteno
e vinte e quatro microgramas de outros carotenoides (IVACG, 2004).

Numa anélise feita recentemente, constatou-se que as tabelas que adotam os critérios acima sao: a
Tabela publicada pelo Instituto de Nutricion de Centro América y Panama — INCAP (2006), que,
além, de considerar a atividade bioldgica do retinol, B-caroteno e outros carotenoides, bem como,
a eficiéncia de conversao de cada composto com atividade vitaminica A, apresenta a composi¢ao
de alimentos disponiveis na América Latina. A tabela do Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos (USDA, 1999) também apresenta informacdes sobre retinol e carotenoides, com as
propor¢oes atuais recomendadas pelo IVACG, entretanto, como se trata de uma tabela internacional,
deve ser utilizada com cautela, observando principalmente os alimentos industrializados que sao
mais fortificados e enriquecidos do que os alimentos nacionais.

5. TOXICIDADE

Alguns questionamentos emergem ao tratar do possivel efeito teratogénico da hipervitaminose A.
Ha evidéncias de que ela em excesso durante as primeiras semanas de gestacdo € teratogénica em
humanos, porém, o tipo do defeito depende da quantidade de vitamina A e do estagio gestacional
em que a vitamina A € administrada.

Acredita-se que os efeitos teratogénicos da vitamina A ocorrem pela presenca dos metabolitos
acido transretinoico, acido 13-cis retinoico e dos seus oxiderivados. Tém sido estudados os casos
de mulheres que receberam doses elevadas desses derivados no decorrer das seis primeiras semanas
de gestacao. A partir desta idade gestacional ndao ha dados que justifiquem a associac@o entre a
suplementagdo com vitamina A e teratogenia fetal (WHO, 2001)

Os riscos do aporte excessivo a mae referem-se essencialmente aos suplementos que aumentam
a concentracao de acido retinoico (trans, 13-cis, 4-oxo-trans, 4-0xo-13-cis) no soro da mae, e ndo
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aos que aumentam a concentragao de retinol ou ésteres de retinil.

Porém, parece altamente improvavel que o consumo de suplemento de vitamina A nas doses
habituais tenha efeito teratogénico (WHO, 2001). Raros casos de hipervitaminose A em decorréncia
da ingestao alimentar sao descritos na literatura. Pode-se citar o exemplo de exploradores populares
que apresentam intoxica¢do com vitamina A apds a ingestdo de figado do urso polar e da foca
barbuda, pois trata-se de animais com reservas muito elevadas de vitamina A (McLaren e Frigg,
1999).

6. CONSUMO NO BRASIL

No que se refere ao consumo de vitamina A no Brasil, os estudos apontam inadequacao alimentar
preocupante. Coelho e colaboradores (1995) identificaram inadequagao de consumo de vitamina
A entre 12% das gestantes avaliadas, segundo o método frequéncia de consumo semiquantitativo,
atendidas em maternidade pablica do municipio do Rio de Janeiro. Em Minas Gerais, Fernandes
e colaboradores (2005) identificaram que aproximadamente 22% das criangas menores de 5 anos
avaliadas apresentaram consumo insuficiente desta vitamina.

Recente estudo realizado em uma amostra representativa e probabilistica da populacao rural e
urbana do Brasil (2.420 individuos) demonstrou que 50% dos individuos com idade igual ou
superior a quarenta anos apresentaram consumo inadequado de vitamina A. Ndo foram evidenciadas
diferencas estatisticamente significativas nas prevaléncias de inadequacao em relacao as diferentes
regides estudadas, areas metropolitanas e interior do pafs e os diferentes estratos socioecondmicos
estudados (Pinheiro et al, 2007).

Uma recente analise critica de estudos disponiveis na literatura sobre a deficiéncia da vitamina A no Brasil
mostrou prevaléncias de DVA preocupantes em todas as regioes do Brasil (Tabela 9).

Tabela 9: Prevaléncia de DVA no Brasil entre os anos de 1995 e 2007.

Prevaléncia da deficiéncia de vitamina A em gestantes e puérperas, em diferentes regioes do Brasil

. . Grupo Populacional/ Prevaléncia

Ano Localidade Tipo de Estudo Faixa Etaria (%)
1998 Rio de Janeiro, RJ transversal puérperas 23,2 (a)
1999 SP (exceto Capital) transversal puérperas 11032 (g)
2000 Rio de Janeiro, RJ transversal gestantes 12,8 (a)
~ P gestantes sem HIV 16,7 (¢)
2004 Sao Paulo, SP longitudinal puérperas sem HIV 250 (c)
2004; 2005 Rio de Janeiro, RJ transversal puérperas 24,4 (a)
2006 Rio de Janeiro, RJ transversal puérperas 22,0 (a)
2006 Recife, PE transversal puérperas 25,0 (a)

wretinol sérico <1,05pmol/L; wretinol sérico <0,70umol/L; «retinol sérico <20,0ug/dL (equivale a <0,70umol/L).




20

Funcoes Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Vitamina A / ILSI Brasil (2010)

Prevaléncia da deficiéncia de vitamina A em recém-nascidos, pré-escolares, escolares e adolescentes,

em diferentes regioes do Brasil

Ano Localidade Tipo de Estudo Gruli%il;(;pélzgﬁfnal/ Pre\ze;gncia
1995 SP - outras regides caso-controle rl(;icéé;i;lr;zii(iiioac(ggu;célo ?Z:; Egg
1995 SP - outras regioes transversal 3-7 anos 17,6 (¢)
1995 Bahia - semiarido transversal 6-72 meses 44,7 (b)
1996 Bahia - semiarido transversal pré-escolar 15,3 (¢)
1998 Rio de Janeiro - RJ transversal recém-nascido 55,7 (a)
2000 Manaus - AM transversal pré-escolar 15,5 (e)
2000 Boa Vista - RR transversal pré-escolar 32,4 (e)
2000 Porto Velho - RO transversal pré-escolar 32,4 (e)
2001 SP - outras regides transversal recém-nascido 23,0 (b)
2001 Rio de Janeiro - RJ transversal pré-escolar 34,6 (a)
2001 MG - outras regioes transversal pré-escolar 15,0 (b)
2002 Brasilia - DF transversal pré-escolar 60,6(¢)
2004; 2005 Rio de Janeiro - RJ transversal recém-nascido 45,5 (a)
2004 Séao Paulo - SP longitudinal recém-nascido 25,0 (b)
2005 SP - outras regides transversal 24-71 meses 75,4 (d)
2005 MG - outras regioes transversal 6-14 anos 29,0 (e)
2005 Recife - PE transversal 6-59 meses 272’60 é)a))
2006 Rio de Janeiro - RJ transversal recém-nascido 54,2 (a)
7-17 anos 10,0 ()
2007 Rio de Janeiro - RJ transversal 7- 10 anos 6,8 (f)
10- 17 anos 12,6 (f)
2007 Brasilia - DF transversal 5- 18 anos 34,0 (b)
2007 Teresina - PI transversal 36-83 meses 15,4 (b)

RCIU: restri¢ao do de crescimento intrauterino; wretinol sérico <1,05xmol/L; wretinol sérico <0,70xmol/L; «
retinol sérico <0,35umol/L; wteste de resposta sérica >20,0% (equivalente a <0,7umol/L); «retinol sérico <
20,0ug/dL (equivalente a <0,7umol/L); sretinol sérico <30,0ug/dL (equivalente a <1,05umol/L).

Fonte: Ramalho et al; 2008.
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7. TRATAMENTO DA DEFICIENCIA DE VITAMINA A

7.1 Diversificacao alimentar no combate e prevencao a deficiéncia de vitamina A

A epidemiologia da DVA tem sido geralmente bem estudada ndo apenas nos aspectos bioldgicos,
como também nos seus fatores determinantes. Com excecdo das situacdes de extrema pobreza, a
renda e escolaridade parecem ndo ter relacdo na determinac¢ao desta doenca carencial, reforcando a
tese de que a ingestdo inadequada de alimentos fonte de vitamina A seja o principal fator etioldgico
em nivel epidemioldgico da caréncia desta vitamina e que sua exclusao ou baixo consumo estao
mais relacionados a questdes culturais e habitos alimentares do que a fatores econdmicos (Ramalho
et al, 2006). Tal constatacao aponta para o aumento do consumo de alimentos fonte de vitamina A
como a principal estratégia a longo prazo no combate a DVA em nivel mundial.

7.2 Suplementacao de vitamina A e seu impacto na satide materno-infantil

A suplementagdo periodica com vitamina A € a estratégia mais adotada na prevencdo e controle da
DVA nos paises em desenvolvimento e atualmente recomendada pela Organiza¢do Pan-Americana
da Satde (OPS, 2001). E uma estratégia considerada de impacto a curto prazo.

O MS instituiu, através da Portaria 729 de 13 de maio de 2005, o Vitamina A Mais — Programa
Nacional de Suplementacdo de Vitamina A, que tem por objetivo reduzir e controlar a DVA em
lactentes e pré-escolares de 6 a 59 meses de idade e mulheres no pos-parto imediato, residentes em
regides consideradas de risco (regido Nordeste, o Estado de Minas Gerais - regiao Norte, Vale do
Jequitinhonha e Vale do Mucurici - e o Vale do Ribeira em Sdo Paulo).

A suplementacdo € prevista para ocorrer a cada quatro/seis meses, nas doses de 100.000UI e
200.000UI, para lactentes de 6 a 11 meses e pré-escolares de 12 a 59 meses, respectivamente. Para
as puérperas no pos-parto imediato, antes da alta hospitalar, ainda na maternidade, devera receber
uma megadose de 200.000 Ul de vitamina A, garantindo, assim, reposi¢ao dos niveis de retinol da
puérpera e niveis adequados de vitamina A no leite materno até que o lactente atinja os 6 meses
de idade.

No diagnostico da xeroftalmia, a suplementacdo de vitamina A também € indicada para outros
grupos etarios e a dose vai variar conforme a idade (WHO, 1998). No momento do diagndstico das
lesdes oculares, deve-se administrar para lactentes com idade inferior a 6 meses 50.000UT; de 6 a
12 meses, a dose € de 100.000UI; para os individuos maiores de 12 meses, a dose é de 200.000UL.
No dia seguinte e duas semanas ap0s a administragao das doses iniciais, doses idénticas devem ser
administradas, conforme o esquema proposto para a faixa etaria. Vale ressaltar que as mulheres
em idade fértil ou gravidas em qualquer idade gestacional ndo podem receber doses superiores a
10.000UI/dia ou 25.000UI/semana na forma de suplemento (WHO, 1998).

O IVACG (Sommer e Davidson, 2002) sugere que tal esquema de suplementacao deva ser ampliado
para outros grupos de risco, como lactentes de zero a 5 meses e criancas com idade superior a 59
meses. Para as regides nas quais a XN gestacional € um problema de satde puablica (prevaléncia
>5%), a suplementacdo materna € recomendada com dose diaria de 10.000UI ou semanal de
25.000UI de vitamina A por quatro a oito semanas (IVACG, 2002).
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8. FORTIFICACAO DE ALIMENTOS

A fortificacao de alimentos consumidos rotineiramente pela populacido € uma estratégia segura,
de baixo custo, eficaz e que atende a grande parcela da populacao, aumentando o suprimento de
vitamina A e, a curto e em médio prazo, € capaz de reduzir a prevaléncia e severidade da DVA.
Cabe a cada pais determinar, em fun¢@o da proporcao e da gravidade do problema, de seus habitos
alimentares, qual ou quais os alimentos que devam ser fortificados. Dados da literatura apontam
que a fortificac@o de alimentos como medida de interven¢do pode produzir resultados equivalentes
as capsulas de vitamina A administradas em criangas com deficiéncia subclinica de vitamina A,
com menor relacdo custo/beneficio por individuo. Contudo, vale ressaltar que € necessaria uma
politica regulatoria propria para a sua implementacao (Sommer e Davidson, 2002).

A aplicagao tradicional de uma estratégia de fortificacao consiste na adicao de micronutrientes a
um alimento que: deve ser consumido basicamente por toda populac@o; deve existir uma pequena
variacao em seu consumo “per capita” diario; ndo deve modificar as caracteristicas sensoriais dos
veiculos; deve ser economicamente factivel através de um processo industrial e existir seguranga
quanto ao risco de ingestao excessiva. Os programas de fortifica¢do de alimentos geralmente tem
uma vantagem adicional, que € chegar a toda populag@o e ndo apenas aos grupos de maior risco, e
1SS0 a um custo pequeno.
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