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The magnitude of vitamin A deficiency found in Brazil makes it important
to learn about its nutritional status indicators, as well as their advantages
and disadvantages for diagnosis. Thus, a literature review was conducted
by means of Medline database and international publications, with articles
dealing with the nutritional status evaluation of vitamin A being selected.
This literature review revealed that when choosing an indicator, it is necessary
to consider that all methods will present advantages and disadvantages,
and that this choice will depend on the purpose of its use (whether individu-
al or populational). In addition, the cost, time, equipment and training must
be taken into consideration.
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Ante la magnitud de la deficiencia de vitamina
A adquiere importancia el conocimiento de los
indicadores del estado nutricional en vitamina
Ay sus ventajas y desventajas para el diagnostico.
Fue realizado un levantamiento bibliogrdfico
utilizando para consulta la base de datos
Medline y publicaciones de organizaciones
internacionales, selecciondndose los articulos
que trataban de la evaluacion del estado
nutricional en vitamina A. Los estudios muestran
que todos los indicadores presentan ventajas y
desventajas y la eleccion del indicador mds
adecuado depende de la finalidad de su
utilizacion (individual o para poblaciones), el
costo, el tiempo, los instrumentos y la habilitacion
necesaria para su implantacion.

Palabras clave: Vitamina A.
Evaluacion nutricional. Nifios.

128

Diante da magnitude da deficiéncia de vitamina
A nota-se a importdncia de conhecer os
indicadores do estado nutricional de vitamina A
e, suas vantagens e desvantagens para o
levantamento
bibliogrdfico mediante consulta ds bases de dados
Medline e publicacoes de
internacionais foi feito e, selecionou-se as

diagnostico. Assim, um

organismos

publicagoes cientificas que tratavam sobre
avaliacdo do estado nutricional de vitamina A.
Percebeu-se, nesta revisdo, que na escolha do
indicador deve-se considerar que todo método
apresentard vantagens e desvantagens e, a escolba
do indicador mais adequado para cada ocasido
dependerd do objetivo de seu uso (individual ou
populacional), devendo ainda levar em
consideragdo o custo, o tempo, os equipamentos e
o treinamento necessdario para sua realizagdo.

Palavras-chave: Vitamina A.
Avaliacido nutricional. Crianca.
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INTRODUCAO

A vitamina A é um micronutriente essencial para muitos processos metabolicos,
como a diferenciacao celular, a visdo, a integridade do sistema imunologico, a manutencio
e renovacao de epitélios, sendo de especial importincia durante o crescimento e
desenvolvimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996). Sua deficiéncia estd associada
com um aumento da morbi-mortalidade por doencas infecciosas e, a deficiéncia grave
pode levar a problemas de visdo, que em casos mais graves chegam a cegueira total
(BATES, 1995).

Estima-se que 2,8 milhdes de pré-escolares no mundo estao em risco de cegueira
devido a deficiéncia de vitamina A (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996). Diante da
magnitude desta deficiéncia percebe-se a importincia de conhecer os indicadores do
estado nutricional de vitamina A que podem ser utilizados no diagnostico desta deficiéncia.

Os indicadores mais utilizados sdo os biologicos, entre eles estdo: clinico (xeroftalmia);
funcional (cegueira noturna); bioquimico (retinol sérico, concentracio de vitamina A no
leite materno, proteina ligadora de retinol, teste de resposta relativa a dose, teste de resposta
relativa a dose modificado e teste de resposta sérica de 30 dias), e histologico (citologia de
impressao conjuntival e citologia de impressao com transferéncia) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996). Cabe destacar que cada método é til na identificacio de diferentes
populacdes, sendo assim, cada um apresenta vantagens e limitacoes (FAO/WHO, 2001).

O objetivo desta revisao foi descrever os indicadores biologicos de avaliagdo do
estado nutricional de vitamina A, e discutir as suas principais vantagens e desvantagens.

METODOLOGIA

Foi feito um levantamento bibliografico mediante consulta as bases de dados Medline
(base de dados de literatura internacional, produzido pela US National Library of Medicine
- NLM) e publicacdes de organismos internacionais, e selecionando-se as publicacoes
cientificas que tratavam sobre a avaliacao do estado nutricional de vitamina A.

INDICADORES

CLINICO

Xeroftalmia

A xeroftalmia inclui todos os sinais oculares resultantes da deficiéncia de vitamina
A. A Organizacao Mundial da Satde classifica as manifestacdes oculares de acordo com a
gravidade dos sinais clinicos produzidos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 19906).

Na tabela 1, observa-se a classificacao da xeroftalmia e as prevaléncias minimas
para definir a deficiéncia de vitamina A como importante problema de satde publica
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em criancas menores de seis anos, de acordo com as recomendacoes da World Health
Organization (1996).

Tabela 1 - Classificacio da xeroftalmia e prevaléncia minima em criancas menores
de seis anos para definir a defici€éncia de vitamina A como problema de
saude publica

Classificaciao Indicador Prevaléncia minima
XN Cegueira noturna 1%
X1A Xerose conjuntival Nao usado
X1B Mancha de Bitot’s 0,5%
X2 Xerose corneal 0,01%
X3A Ulceracao corneal/queratomaldcea 0,01%

< 1/3 da superficie corneal

X3B Ulceracao corneal/queratomalacea 0,01%
= 1/3 da superficie corneal

XS Cicatriz corneal 0,05%

XF Fundo xeroftalmico Nao usado

Fonte: ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE (1996).

A cegueira noturna € considerada um indicador funcional do estado nutricional de
vitamina A e sera discutida em seguida.

A metaplasia queratinizante do epitélio conjuntival, com o desaparecimento das
células mucindgenas e a consequiente instabilidade do filme lacrimal, causam a xerose
conjuntival, que se caracteriza por uma conjuntiva sem brilho e transparéncia, sofrendo
um processo de espessamento e endurecimento. Em funcdo da subjetividade do sinal
clinico, a xerose da conjuntiva, como critério isolado, nao tem valor no diagndstico da
xeroftalmia. Além disso, a conjuntiva ocular € um sitio freqlientemente acometido por
outras alteracdes morfoldgicas que podem diminuir ainda mais o poder de discriminacio
do sinal clinico no diagnostico da xeroftalmia (DINIZ; SANTOS, 2000). Assim, a xerose
conjuntival nio € utilizada para definir a deficiéncia de vitamina A como problema de
satde publica (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996). A xerose conjuntival comeca a
reduzir em dois a cinco dias ap6s o inicio do tratamento (SOMMER, 1995).

A mancha de Bitot, geralmente ocorre na fase da xerose conjuntival pelo depdsito
de material espumoso ou caseoso, resultante do acimulo de células epiteliais descamadas
e bacilos saprofitos (SOMMER, 1995). Sao formac¢oes ovaladas ou triangulares, concentradas
ou dispersas, presentes na regido temporal e nasal da conjuntiva bulbar (DINIZ; SANTOS,
2000). As manchas de Bitot podem ser reconhecidas com facilidade e servem como
critério clinico para avaliar o estado nutricional de vitamina A. Este sinal clinico também
comeca a reduzir em dois a cinco dias ap6s o inicio do tratamento (SOMMER, 1995).
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O declinio na producio do muco confere a cornea um aspecto dspero, seco, enrugado
e sem brilho, expresso pelo sinal clinico de xerose corneal. O epitélio queratinizado &
extremamente vulneravel, e a regido inferior da cornea, por ser uma area mais exposta e,
por conseguinte, mais desprotegida, pode sofrer um processo erosivo, com destruicio do
epitélio corneano (DINIZ; SANTOS, 2000). A xerose corneal é facilmente diagnosticada,
e, € um sinal extremamente especifico da deficiéncia de vitamina A, que responde ao
tratamento entre dois a cinco dias, recuperando o aspecto normal da coérnea em uma a
duas semanas (SOMMER, 1995).

Em seguida, ocorre a queratomaldcea e ulceracao corneal resultante da destruicao
permanente de uma parte ou da totalidade do estroma corneal, dando uma alteracao
estrutural permanente. Inicialmente, o processo se dd pela formacdo de uma tlcera corneal,
geralmente Unica, de forma arredondada ou ovalada, com bordas bem definidas. A quebra
da integridade da barreira anatdmica, ocasionada pela formacido ulcerosa, favorece a
liberacao de enzimas proteoliticas que, provocam um quadro de necrose do estroma
corneano, caracterizando a queratomalacea. Quando a ulceracao e queratomalacea afetam
menos que 1/3 da superficie da cornea (X3A), se iniciado o tratamento prematuramente,
consegue-se conservar uma visao Gtil. A lesio mais ampla (X3B), em particular a necrose
generalizada, provoca perfuracio e extrusao do contetdo intra-ocular e, conseqlientemente
a perda da visdo. Estas lesoes sao facilmente detectadas e sdo especificas da deficiéncia
de vitamina A (SOMMER, 1995).

As sequelas cicatrizadas de uma afeccio corneal anterior relacionada a caréncia de
vitamina A compreendem opacidades ou cicatrizes de densidade varidvel, e sio conhecidas
como cicatrizes corneais, entretanto, nao sao especificas da xeroftalmia, podendo ocorrer em
muitos outros transtornos, especialmente traumatismos e infeccoes. Por ndo ser um sinal
especifico da deficiéncia de vitamina A, deve-se analisar o exame com cautela e obter historia
clinica detalhada para maior confiabilidade na interpretacio do resultado (SOMMER, 1995).

As pequenas lesoes retinianas brancas descritas em alguns casos de caréncia de
vitamina A sao chamadas de fundo xeroftalmico; estas lesdes podem vir acompanhadas
de reducao do campo visual e, na maioria das vezes desaparecem em dois a quatro
meses de tratamento com vitamina A (SOMMER, 1995). Entretanto, nao sdo utilizadas
para definir a deficiéncia de vitamina A como problema de satde publica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996).

Wasantwisut (2002) concluiu que os indicadores clinicos do estado nutricional de
vitamina A sdo importantes indicadores da evolucao de programas de intervenciao com
esta vitamina.

Os indicadores clinicos do estado nutricional de vitamina A apresentam maior
fidedignidade no diagnostico da deficiéncia, entretanto € importante ressaltar que alguns
sinais nao sao exclusivos da hipovitaminose e, ainda, dificuldades na avaliacio e
padronizacao dos sinais sio comuns (DINIZ; SANTOS, 2000). Ha de se destacar ainda,
que os sinais clinicos aparecem ja com a deficiéncia instalada, ou seja, fazem o diagnostico
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da deficiéncia tardiamente, e, portanto sao bons indicadores em regides de altas prevaléncias
da hipovitaminose A (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996).

FUNCIONAL

Cegueira noturna

A habilidade da retina, em se adaptar ao escuro, depende do adequado
suprimento de vitamina A, pois o 11-cis-retinal faz parte da molécula de rodopsina
que € essencial para a visio em baixa luminosidade. Desta forma, na deficiéncia de
vitamina A o processo de adaptacdo ao escuro fica prejudicado, resultando em cegueira
noturna (FAO/WHO, 2001).

Para se avaliar a cegueira noturna podem-se utilizar diferentes protocolos
(CONGDON; WEST, 2002). Um destes protocolos é através de entrevistas, no qual se
investiga a dificuldade de visao no escuro ou a noite através de questdes simples, para tal
necessita-se de entrevistadores treinados e padronizacio nas técnicas de entrevista para
reduzir o namero de falsos positivos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996). Outros
protocolos utilizados, na avaliacio da cegueira noturna, sao os testes de adaptacio ao
escuro, dentre estes existem 0s testes convencionais que demoram cerca de trinta minutos
para garantir a completa adaptacdo ao escuro, e os testes rapidos de adaptacio que
levam cerca de dois a trés minutos para serem realizados; sendo que estes Gltimos tém
mostrado resultados conflitantes (CONGDON; WEST, 2002). E um importante indicador
do estado nutricional de vitamina A, pois pode ser diagnosticada precocemente e, portanto
poupar a populacio dos prejuizos que esta deficiéncia acarreta em nivel clinico.

Uma das limitacdes do uso da cegueira noturna, avaliada através de entrevistas,
como método diagnostico refere-se a dificuldade de obtencdo de dados confidveis em
criang¢as muito jovens, as quais constituem o grupo de maior risco a cegueira nutricional
(SOMMER, 1995). As pessoas que serdo submetidas ao teste devem estar capacitadas
para cooperar com 0s mesmos, por isso o nivel educacional do puablico-alvo € importante
de ser avaliado se este for o teste escolhido para avaliacio do estado nutricional de
vitamina A (McLAREN; FRIGG, 2001). Outra limitacdo € a subjetividade do indicador, o
qual leva maior susceptibilidade de erros de classificacio (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996).

Ja para os testes de adaptacio ao escuro, existem equipamentos padronizados para
avaliacdo da cegueira noturna, algumas versoes inclusive sdo adaptadas para trabalhos de
campo (McLAREN; FRIGG, 2001). O teste de restauracdo da visdo (vision restoration time
— VRT) verifica a habilidade para reconhecer letras sob baixos niveis de iluminacao,
entretanto seus resultados ndo sdo conclusivos e, necessita-se que as criancas que serdo
submetidas ao teste sejam alfabetizadas (McLAREN; FRIGG, 2001).

Outro teste utilizado, na avaliacao da cegueira noturna, € o teste de limiar pupilar
(pupillary threshold), o qual se baseia no fato de que o limiar mais fraco a luz visivel em
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pessoas com cegueira noturna ocorre aproximadamente na mesma intensidade da
necessidade de contracao pupilar, ou seja, as pupilas de pessoas deficientes nao reagem
em baixa iluminacao. As principais vantagens na utilizacio deste teste sao as facilidades
de realizacdo em criancas jovens, ndo sio testes invasivos e sio sensiveis na fase sub-
clinica da deficiéncia (McLAREN; FRIGG, 2001).

A cegueira noturna pode ser um instrumento Util para avaliacio em comunidades,
especialmente em dreas onde o risco de deficiéncia de vitamina A € maior, além disso, a
prevaléncia de cegueira noturna pode ser usada para o mapeamento de dreas onde faz-
se necessaria uma intervencao e, para avaliacao da efetividade de programas de intervencao
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996).

Favaro et al. (1986) compararam o teste de adaptacdo ao escuro aos niveis plasmaticos
de retinol e, ndo encontraram correlacio entre os dois métodos. Sanchez et al. (1997)
observaram que a medida que o retinol plasmatico reduzia, os escores do teste adaptacao
aumentavam significantemente, ou seja, havia menor sensibilidade ao retinal. Congdon et
al. (1995) encontraram que as crian¢as com escores anormais para o teste de adaptacio
ao escuro apresentavam maior média de resposta relativa a dose (RDR).

Congdon et al. (2000) concluiram, através de um estudo realizado com gestantes
e nutrizes no Nepal, que o teste de adaptacdo ao escuro € fortemente correlacionado ao
retinol plasmatico e aumenta significantemente em resposta a suplementacao com
vitamina A.

Christian (2002) recomenda a utilizacdo da cegueira noturna durante a gestacao
como ferramenta de avaliacio da deficiéncia de vitamina A na populacao, visto que se
associa fortemente com baixos niveis séricos e baixa concentracdo desta vitamina no leite
materno, anormal impressao citologica e prejuizo na adaptacdo ao escuro.

Estudo realizado com criancas e mulheres da Tanzinia nio observou diferencas nas
concentracoes de retinol sérico entre os grupos que apresentavam ou nao cegueira noturna;
os autores concluiram portanto, que a cegueira noturna se constituiu como um pobre
indicador do estado nutricional de vitamina A (WEDNER et al., 2004).

Wasantwisut (2002) conclui que a incidéncia ou prevaléncia da cegueira noturna e
os indicadores funcionais sao importantes indicadores da evolucao de programas de
intervencao.

A cegueira noturna é revertida rapidamente, habitualmente entre vinte quatro e
quarenta e oito horas depois do tratamento com vitamina A (SOMER, 1995).

A World Health Organization (1996) sugere que a interpretacdo de cegueira noturna
em criancas de 24 a 71 meses seja: menor que 1% - problema de satde publica leve; entre
1% e 5% - moderado e maior ou igual a 5% - grave.

Percebe-se que a avaliacdo da deficiéncia de vitamina A através da cegueira noturna
pode ser um indicador confiavel do estado nutricional de vitamina A desde que se
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considerem as limitacoes de cada teste. Assim o protocolo de entrevistas podera ser
utilizado com populacdes de nivel de escolaridade e idade adequados para a cooperacao
durante as entrevistas, ja o teste de restauracao da visao s6 podera ser utilizado com
populacoes alfabetizadas; ha de se destacar ainda a necessidade de equipamentos e
pessoal treinado para a utilizacdo destas técnicas.

Bioauimicos

Os indicadores bioquimicos sio de grande importincia e amplamente utilizados
em estudos epidemiologicos, pois, permitem a detec¢do de casos precoces da deficiéncia
(RAMALHO; SAUNDERS, 2003). Ou seja, tém papel fundamental no diagnostico da primeira
etapa de deficiéncia da vitamina A.

Wasantwisut (2002) considera que os indicadores bioquimicos, a prevaléncia de
criangas pré-escolares com concentracdo de retinol sérico menor que 20ug/dL, prevaléncia
de lactantes com concentracdo de vitamina A no leite materno menor que 6ug/g de
gordura do leite sio importantes indicadores da evolucdo de programas de intervencdo
de vitamina A.

Retinol sérico

A concentracao de retinol reflete o estado nutricional de vitamina A,
particularmente quando as reservas corporais desta vitamina sao limitadas. No entanto,
a concentracdo sérica de retinol € controlada homeostaticamente e pode nao reduzir
até que haja comprometimento dos estoques corporais (PEE; DARY, 2002). Assim, o
retinol sérico € um indicador confidvel para o diagnostico da deficiéncia de vitamina
A apenas quando os estoques estdo baixos ou depletados (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996).

A concentracdo sérica de retinol reduz durante a infeccio aguda, mas em poucos
dias apos a infecgcdo volta aos niveis normais, sendo assim, esta passageira reducao nao
reflete a deplecio dos estoques do figado e, portanto, pode interferir no uso do retinol
sérico para avaliacdo do estado nutricional de vitamina A (STEPHENSEN et al., 2002). A
reducdo deve-se ao fato da proteina transportadora do retinol (RBP) ser uma proteina de
fase aguda negativa e estar reduzida durante processos infecciosos. A concentracio de
retinol pode estar reduzida também na desnutricio protéica (PEE; DARY, 2002). Além
disso, o retinol € instivel quando exposto ao calor e a luz, e as técnicas utilizadas para
quantificar a concentra¢ao sérica requer equipamentos caros como o HPLC (Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia) ou Espectrofotdbmetro, sendo o primeiro, embora mais caro, o
método de escolha devido a sua alta especificidade e sensibilidade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996).

Mesmo com estas importantes desvantagens, a concentracao sérica de retinol € o
indicador mais empregado para avaliar e identificar populacdes em risco de deficiéncia
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de vitamina A, pois o unico indicador melhor que o retinol sérico é a avaliacio das
reservas hepaticas através da bidpsia do figado, o qual apresenta limitacoes 6bvias para
sua realizacio (RAMALHO; SAUNDERS, 2003).

Stephensen e Gildengorin (2000) sugerem o uso da proteina C reativa para identificar
os individuos que passam por processos infecciosos, e reduzir o nimero de falsos positivos.

No estudo de Adelekan et al. (2003), com neonatos nigerianos, observou-se correlacio
negativa entre retinol e proteinas de fase aguda apenas apos o sexo dia de nascimento; os
autores concluiram que, em neonatos, a concentracao de retinol tem baixa correlacio
com a infecc¢do. Para Magsood et al. (2004) a exclusio dos individuos com proteinas de
fase aguda elevada acarretam viés da amostragem e subestimac¢io da prevaléncia de
hipovitaminose A, e destacam a necessidade de desenvolver métodos imparciais para
estimar a prevaléncia desta deficiéncia.

O ponto de corte utilizado para o diagnostico da deficiéncia de vitamina A tem sido
motivo de controvérsias, nas Gltimas duas décadas (RAMALHO; SAUNDERS, 2003). Em
1989, as concentracdes séricas de retinol inferiores a 10ug/dL e 20ug/dL eram usadas
para descrever populacoes com deficiéncia, e baixo nivel de vitamina A, respectivamente
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996). Entretanto, as observacdes das implicacoes
da deficiéncia sub-clinica sobre as taxas de mortalidade infantil desencadearam interesse
crescente pelo problema (RAMALHO; SAUNDERS, 2003) de forma que, novos pontos de
corte foram propostos, baseados na curva de distribuicao de niveis séricos ou plasmaticos
de retinol para identificacdo de populacdes consideradas de risco para o desenvolvimento
da deficiéncia de vitamina A (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995). O ponto de
corte proposto, atualmente, para interpretar a concentracao plasmdtica de retinol como
deficiente é de 20ug/dL (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1990).

Baseado neste ponto de corte, a Organizacao Mundial da Satde propoe a classificacio
da deficiéncia de vitamina A como problema de satde publica nos niveis leve, moderado
e grave, quando as prevaléncias em criancas maiores de um ano sio entre 2 e 10%,
10 e 20% e maior que 20%, respectivamente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1990).

Um ponto de corte ainda mais sensivel da deficiéncia de vitamina A seria de 30ug/dL,
entretanto este apresenta a limitacao importante de diagnosticar, possivelmente, um grande
numero de falsos positivos (PEE; DARY, 2002).

O retinol sérico € o indicador mais utilizado para a avaliacdo do estado nutricional
de vitamina A, entretanto para garantir sua fidedignidade seria importante utilizar algum
marcador de infeccdo. Assim, como os demais indicadores bioquimicos tém a vantagem
de diagnosticar, precocemente, os casos de deficiéncia. Entretanto, ha de se destacar a
viabilidade econdmica visto que o exame de retinol sérico, apresenta um custo bastante
elevado para se utilizar em nivel de satide publica, sendo mais comumente utilizado em
pesquisas ou no atendimento clinico individual; e ainda apresenta menor aceitabilidade
comparado a indicadores que a retirada de uma amostra de sangue nao € necessaria.
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Concentragéao de vitamina A no leite materno

A avaliacdo dos niveis de vitamina A, no leite humano, tem sido empregada para
avaliar o estado nutricional de vitamina A em nutrizes e lactentes amamentados ao seio
(STOLTZFUS; UNDERWOOD, 1995).

Para as mulheres, os niveis de retinol no leite materno sao bons indicadores em
virtude da sua relacdo com os estoques hepaticos e; assim como o retinol sérico a
correlacdo entre a concentracao de vitamina A no leite materno e os estoques corporais
sdo mais evidentes quando estes estoques estio baixos. Assim, este indicador nao é
adequado para populagcoes com estoques corporais adequados, entretanto sao uteis
para populacdes ou individuos com deplecio dos estoques (STOLTZFUS;
UNDERWOOD, 1995).

Para os lactentes, os niveis de retinol no leite materno significam uma avaliacdo da
ingestdo de vitamina A. Considerando-se que o leite materno tem vitamina A de alta
biodisponibilidade e, em geral, se constitui na principal fonte desta vitamina para os
lactentes, explica-se a forte ligacao entre a concentracdao de vitamina A no leite materno
e o estado nutricional do lactente (STOLTZFUS; UNDERWOOD, 1995). Sabe-se, ainda,
que todas as criangas nascem com baixos estoques de vitamina A e, dependem da vitamina
proveniente do leite materno para acumular e manter os estoques adequados até que a
alimentacao complementar seja suficiente para suprir as necessidades, portanto a
concentrac¢do de vitamina A, no leite materno, serviria como indicador confiavel do estado
nutricional da crianca (McLAREN; FRIGG, 2001; TANUMIHARD]JO, 2004; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996).

Entre as vantagens deste indicador esta o fato de ser um método ndo invasivo,
relativamente aceitavel pela populaciao e da facilidade para obtencao das amostras
(McLAREN; FRIGG, 2001; TANUMIHARD]JO, 2004; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1996). Contudo, o propdsito de utilizar a concentracdo de vitamina A, no leite materno,
como indicador do estado nutricional da comunidade ¢ relativamente novo e, precisa
ser testado sob condic¢des variaveis (McLAREN; FRIGG, 2001; STOLTZFUS;
UNDERWOOD, 1995).

Na Indonésia, encontrou-se associacdo entre a concentracdo de vitamina A no leite
materno menor que 30ug/dL e a prevaléncia do teste RDR positivo em criangas de seis
meses de idade (STOLTZFUS et al., 1993). Estudo realizado em Bangladesh demonstrou
que a concentracao de vitamina A, no leite materno, por grama de gordura foi mais responsivo
a suplementacao com vitamina A, no periodo pos-parto, que o retinol sérico e o teste de
resposta relativa a dose modificado (RICE et al., 2000). Roos e Harvey (2003) demonstraram
que a suplementacdo materna com vitamina A e a promog¢ao do aleitamento materno sio
estratégias efetivas para melhorar o estado nutricional dos lactentes.

Stoltzfus e Underwood (1995) sugerem o uso do indicador concentragao de vitamina A,
no leite materno, para a avaliacio do impacto de intervencoes
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Valores inferiores a 30ug/dL de retinol ou 8ug/g de gordura, no leite materno, sio
utilizados como ponto de corte para identificar populacdes com deficiéncia de vitamina A
e, as prevaléncias utilizadas na identificacao do nivel de importincia da deficiéncia de
vitamina A como problema de satde publica sio: menor que 10%, entre 10% e 25% e
maior ou igual a 25% como problema de satde publica de grau leve, moderado e grave,
respectivamente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996).

A concentracdo de vitamina A, no leite materno, parece ser uma boa alternativa de
avaliacio do estado nutricional desta vitamina em lactentes, sobretudo naqueles que
vivem em dreas de risco desta deficiéncia; seu uso € recomendado para a avaliacao do
impacto a intervencgoes, apresenta facilidades técnicas e tem boa aceitaciao pela comunidade.
Entretanto, reforca-se a importancia de mais estudos para confirmar sua viabilidade em
condicoes variaveis.

Proteina ligadora de retinol

A proteina ligadora de retinol (RBP) é uma proteina especifica de transporte de
vitamina A, responsavel pelo transporte desta vitamina do figado para seus tecidos alvos.
Quando os estoques de vitamina A do figado estao depletados, a RBP fica retida no
reticulo endoplasmatico do hepatocito e nao € secretada (GAMBLE et al., 2001). Ou seja,
na deficiéncia de vitamina A, assim como acontece com o retinol sérico, a RBP fica
reduzida (PEE; DARY, 2002).

A concentracdo sérica de RBP ocorre na proporcao de 1:1:1 com o complexo
retinol e transtiretina. Devido a conhecida propor¢ciao deste complexo com a RBP, a
concentracdo sérica de RBP reflete a concentracdo sérica de retinol (PEE; DARY, 2002).
Assim, a RBP sérica tem sido proposta como uma medida substituta para o retinol
sérico (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996), pois as técnicas para quantificar a
RBP sao mais faceis e, menos caras que as usadas para o retinol, ja que a RBP é uma
proteina e, portanto pode ser detectada com ensaio imunologico, o qual é mais simples
e barato que a andlise pelo HPLC do retinol sérico (BAETEN et al., 2004; PEE; DARY,
2002). Além disso, a RBP é mais estivel no que diz respeito 4 luz e a temperatura e, a
analise desta requer uma pequena quantidade de sangue a qual pode ser obtida por
puncao digital diferente da andlise de retinol que exige maior quantidade de sangue
(PEE; DARY, 2002).

Entre as desvantagens da utilizacao da RBP, para avaliacao do estado nutricional
de vitamina A, esta o fato de esta ser uma proteina de fase aguda e, portanto poder
ser afetada por processos infecciosos (McLAREN; FRIGG, 2001; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996). Além disso, na presenca de desnutricio, a RBP ndo pode
ser utilizada como indicador do estado nutricional de vitamina A visto que a
desnutricao per si leva a uma reduc¢do na concentracio de proteinas plasmaticas
(UNDERWOOD, 1990; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996). Ainda, as curvas
de distribuicao da RBP nao se correlacionam fortemente com a prevaléncia de sinais
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clinicos e de outros indicadores da deficiéncia de vitamina A como a impressao
citologica anormal, medidas de dose-resposta e ingestao dietética atual (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1996).

A Organizacao Mundial da Saade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996) ndo
sugere ponto de corte para classificacio de deficiéncia de vitamina A através da
concentracao sérica de RBP e, recomenda que mais estudos sejam realizados para
confirmar a utilidade deste indicador. Entre os pesquisadores, ndo existe consenso
sobre o ponto de corte adequado para classificar a deficiéncia de vitamina A (BAETEN
et al., 2004; GAMBLE et al., 2001; SEMBA et al., 2002).

Viarios estudos tém mostrado a correlacio entre RBP e retinol. Gamble et al.
(2001) encontraram correlacao forte e significante (r = 0,94; p<0,05) na utilizacao destes
indicadores em criancas da Republica Marshall. Neste mesmo estudo, observaram que
na deficiéncia grave de vitamina A, a sensibilidade e especificidade foram de 96% e
91%, respectivamente com o ponto de corte para RBP< 0,48umol/L e; na deficiéncia
moderada, com ponto de corte para RBP= 0,70umol/L, encontrou-se 87% e 98% de
sensibilidade e especificidade, respectivamente. Estudo realizado com criancas da
Indonésia demonstrou correlacao de 0,55 (p<0,0001) entre RBP e retinol sérico e
sensibilidade e especificidade de 75% e 63,2% com o ponto de corte para RBP< 0,69umol/
L (SEMBA et al., 2002). A correlacdo obtida no estudo de Baeten et al. (2004), em
mulheres do Kenia, foi de 0,88 (p<0,001) e, os valores de sensibilidade e especificidade
foram de 93% e 75% para predizer estado marginal de vitamina A (RBP< 1,05umol/L) e
91% e 94% para deficiéncia de vitamina A (RBP< 0,70umol/), respectivamente.

Outra opg¢ao na analise da RBP é a razdo molar RBP/TTR (transtiretina), que tem
sido utilizado para avaliar o estado nutricional de vitamina A na presenca de infeccao
ou inflamacdo, pois enquanto a RBP se encontra reduzida durante a deficiéncia de
vitamina A e de processos agudos de inflamacio, a TTR € afetada apenas por processos
agudos de inflamacao; assim pode-se distinguir a deficiéncia de vitamina A na presenca
de infeccao (FILTEAU et al., 2000; ROSALES et al., 2002). Filteau et al. (2000) compararam
esta técnica, usando 0,3 como ponto de corte, com MRDR e encontraram sensibilidade
de 76% e 43% e especificidade de 22% e 81% na deteccdo da deficiéncia de vitamina A em
criancas hospitalizadas e ndo hospitalizadas, respectivamente. Rosales et al. (2002) encontraram
que o ponto de corte <0,36 foi indicativo da deficiéncia marginal de vitamina A e, sugerem
que este indicador possa ser utilizado como método indireto do estado nutricional de
vitamina A.

O uso da RBP e a razao RBP/TTR tem sido sugerido como substitutos do retinol
sérico para avaliacao do estado nutricional de vitamina A. No entanto, necessita-se de
mais estudos para comprovar sua viabilidade no diagnostico, na avaliacao do impacto a
intervencoes, bem como um ponto de corte adequado para a classificacio da deficiéncia
da vitamina A através deste indicador.
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Teste de resposta relativa a dose (RDR)

A RDR representa uma das formas indiretas de avaliar a adequacio da reserva
hepitica de vitamina A. O método baseia-se no fato de que nos estigios carenciais ocorre
um acimulo da proteina de ligaciao do retinol (RBP) e, que este excesso relativo vai para
circulacio na forma de holo-RBP pela administracio de uma pequena dose de retinol
(450-1000ug de palmitato de retinol); assim os valores antes e depois de 5 horas da
administracao da dose sio diferentes quando existe a deficiéncia (RAMALHO; SAUNDERS,
2003; UNDERWOOD, 1990).

A RDR € calculada pela seguinte equacao: RDR = (retinol apds 5 horas da ingestiao
da dose macica — retinol antes da administracdo) x 100/ retinol apos 5 horas da ingestao
da dose macica (UNDERWOOD, 1990; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996). Se o
valor encontrado for maior ou igual a 20% considera-se indicativo de reserva hepatica de
vitamina A inadequada, ou seja, menor que 0,07umol/g de tecido hepatico (UNDERWOOD,
1990; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996).

A principal vantagem da utilizacao, deste teste, & que permite uma estimativa,
mesmo que indireta, do status de vitamina A no figado (DINIZ; SANTOS, 2000), portanto
identifica a primeira etapa na historia natural da deficiéncia de vitamina A. Flores et al.
(1984), em estudo com criancas brasileiras menores de sete anos, concluiram que o teste
de RDR apresenta boa aplicabilidade na avaliacao individual, em pesquisas populacionais,
bem como na avaliacao da eficacia de programas de interven¢ao com vitamina A. Dentre
as limitacdes do método encontram-se a dificuldade em realiza-lo em nivel populacional
devido a necessidade de duas amostras de sangue em um periodo de cinco horas (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1996). E ainda, os resultados podem sofrer influéncia de
infeccoes e, provavelmente, da adequacao protéica e doencas hepaticas, onde a RBP
pode estar reduzida e nao produzir resposta ao teste. O mecanismo pelo qual o teste de
RDR sofre influéncia dos processos infecciosos deve-se ao fato que, nesta condicao, ha
uma reducdo da sintese de RBP no figado e, conseqiientemente, reducdo do complexo
retinol-RBP, fato que pode levar a resultados falsos negativos pelo teste de RDR
(STEPHENSEN et al., 2002).

Stephensen et al. (2002) estudaram a validade da RDR na avaliacio do estado
nutricional de vitamina A em criangas peruanas com pneumonia através da comparacao
deste teste com os niveis séricos de retinol e, concluiram que a RDR foi eficaz somente
quando as criangas avaliadas tinham a concentracao da proteina C reativa menor que
10mg/L. Os resultados destes autores comprovam a baixa validade da RDR durante
processos infecciosos.

O nivel de importincia, como problema de satde publica, de acordo com a
prevaléncia de deficiéncia de vitamina A pelo método da RDR, € classificado como leve,
moderado ou grave quando as prevaléncias sao: menor de 20%, entre 20 e 30% e maior
do que 30%, respectivamente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996).
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Teste de resposta relativa a dose modificada (MRDR)

O MRDR € uma variacao do teste RDR. Neste novo teste, o palmitato de retinol &
substituido pelo 3,4-didehidroretinol (100ug/kg de peso ou 1,5mg como dose padrio),
que se liga a RBP, sem alterar a concentracao do retinol. Uma Gnica amostra de sangue €
retirada ap0s 5 horas da ingestdo do composto (TANUMIHARDJO et al., 1996). A principal
desvantagem da MRDR é que o composto ainda ndo esta disponivel comercialmente,
assim para a sua utilizacao € necessario sintetiza-lo em laboratorio ou isola-lo no dleo de
figado de peixe (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996).

Assim como o RDR, o teste de MRDR apresenta como principal vantagem ser uma
medida do status de vitamina A, no figado, identificando a primeira etapa na historia
natural da deficiéncia de vitamina A. E ainda, apenas uma amostra de sangue € necessaria
para a utilizacio do mesmo; sendo, portanto minimamente invasivo (TANUMIHARDJO
et al., 1994).

O calculo do MRDR é feito dividindo-se a concentracio sérica de 3,4-didehidroretinol
pela concentracdo sérica de retinol e valores iguais ou superiores a 0,06 sdo
considerados indicativos da deficiéncia de vitamina A. As prevaléncias da deficiéncia
de vitamina A que caracterizam os niveis de importincia como problemas de saude
publica sdo os mesmos utilizados pelo teste de RDR (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996).

Tanumihardjo et al. (1994) compararam o RDR e MRDR e perceberam que as
prevaléncias da deficiéncia, em criancas menores de 7 anos da Indonésia, foram
semelhantes entre os dois métodos, entretanto ndo identificaram necessariamente os
mesmos individuos.

A comparacao do RDR e MRDR, na avaliacao do estado nutricional de vitamina A
de criancas desnutridas, mostrou que o MRDR teve significantemente menor sensibilidade
detectando somente 71% das criancas com retinol sérico menor que 10ug/dL e 33% das
criangas com retinol sérico entre 10 e 20ug/dL; comparado com 100 e 80% para o RDR
(WAHED et al., 1995).

Em estudo de validacao dos testes de RDR e MRDR como indicadores dos
estoques de vitamina A no figado, os autores concluiram que estes testes podem ser
usados como indicadores dos estoques de vitamina A marginais ou depletados no
figado. Entretanto, estes resultados sio semelhantes aos alcancados com a
concentracao de retinol sérico e, por isso ainda sio necessdrias novas pesquisas
para encontrar melhores alternativas de avaliar os estoques hepaticos de vitamina A
(VERHOEF; WEST, 2005). Ja para Tanumihardjo (2004), os testes de RDR e MRDR
sd0 os mais sensiveis indicadores do estado nutricional de vitamina A. Estudo recente
utilizou o teste MRDR para avaliar o impacto da intervencao de alimentos fonte de
vitamina A no estado nutricional de criancas africanas de 5 a 10 anos de idade
(JAARSVELD et al., 2005).
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Teste de resposta sérica de 30 dias (S30DR)

Este teste € similar ao ja descrito teste RDR, entretanto a segunda amostra de sangue
¢é coletada entre 30 a 45 dias depois da primeira (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1990).

Este método € mais aceito que o RDR, pois a retirada da segunda amostra de
sangue ocorre apenas 30 a 45 dias apos a primeira e, nao depois de 5 horas como o teste
de RDR. Entretanto, os testes de RDR e MRDR podem ser utilizados individualmente e o
S30DR deve ser utilizado somente em nivel populacional (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1996).

A utilizacdo deste teste tenta diminuir os viéses de classificacdo da deficiéncia de
vitamina A apenas com uma dosagem de retinol, a qual poderia ser alterada em situacoes
de processos inflamatorios (FERRAZ et al., 2005).

Ferraz et al. (2001) estudaram criangas de 24 a 72 meses e, concluiram que o S30DR
mostrou-se mais sensivel para a deteccao da deficiéncia de vitamina A do que os niveis
séricos de retinol. O mesmo grupo de autores (FERRAZ et al., 2004) concluiram, portanto
que o0 S30DR € um bom indicador da deficiéncia de vitamina A subclinica em criancas;
além disso tem sido utilizado para monitorar a eficicia de programas de intervencao com
vitamina A (FLORES et al., 1984).

A interpretacdo populacional deste teste € baseada no deslocamento da curva
de distribuicio do retinol. A interpretacao individual é feita através da seguinte
equacdo: S30DR= (vitA30/45 — vitA1)/vitA30/45 X 100; em que um valor maior ou
igual a 20% € utilizado como ponto de corte para identificar a deficiéncia individual.
As prevaléncias para identificar a deficiéncia de vitamina A, como um problema de
satde publica, sdo as mesmas utilizadas para RDR e MRDR. Entretanto, para S30DR
consideram-se somente as prevaléncias de criancas menores de seis anos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1996).

A utilizacio dos testes RDR, MRDR e S30DR que sdo os testes que avaliam
indiretamente os estoques hepaticos de vitamina A e, parecem ser boas medidas da
deficiéncia sub-clinica da deficiéncia de vitamina A. Entretanto, como principal desvantagem
apresenta-se a necessidade de amostras de sangue para a sua utilizacdo, as quais muitas
vezes podem nao ser bem aceitas pela populacio.

Técnica de diluicao isotépica com deutério (DRD)

A técnica de diluicao isotopica com deutério € uma técnica indireta de avaliacao
quantitativa dos estoques corporais de vitamina A. A DRD consiste em administrar
uma dose conhecida de vitamina A marcada com deutério e, apos um periodo
determinado (tempo necessario para o retinol marcado se misturar completamente
com o endogeno) medir, no plasma, a razao isotOpica de retinol [*H,]/retinol (RIBAYA-
MERCADO et al., 2003). O estoque corporal total de vitamina A (em mmol de retinol)
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€ calculado como = F X dose X {S X a X [(1/D:H) — 1]}, onde “F” € o fator que expressa
e eficiéncia de estocagem da dose administrada oralmente, a “dose” é a quantidade
de vitamina A marcada administrada (em mmol), “S” € uma correcao para as
desigualdades na atividade especifica entre soro e figado e “a” € a fracao de retinol
marcado absorvido que permanece no corpo quando a amostra de sangue € retirada,
corrigida pelas perdas irreversiveis de vitamina A e baseadas no “tornover” da vitamina
no figado. O fator “1” corrige a contribuicio da dose administrada pelos estoques de
vitamina A corporais. D:H € a razao de retinol marcado por ndo marcado (HASKELL et al.,
1999; RIBAYA-MERCADO et al., 1999; RIBAYA-MERCADO et al., 2004; RIBAYA-MERCADO

et al., 2003).

Estudo de Ribaya-Mercado et al. (2004) com pré-escolares da Nicardgua utilizou a
DRD para avaliar o estado nutricional de vitamina A das criancas que receberam fortificacio
desta vitamina. Neste estudo, foi utilizado capsulas contendo 5mg de acetato de retinol; o
valor de “F” considerado foi de 0,5; “S” = 0,65; “a” foi estimado em 140 e o periodo do
estudo foi de 21 dias.

Tang et al. (2004) utilizaram a técnica de dilui¢io isotopica em “curto tempo” para
avaliar o estado nutricional de vitamina A em criancas chinesas e, observaram que é
possivel utilizar esta técnica com 3 dias de enriquecimento, mas nao com seis horas.
Ribaya-Mercado et al. (2003) utilizaram a técnica com 3 dias de enriquecimento e,
concluiram que a mesma pode ser utilizada como medida de avaliacio quantitativa dos
estoques corporais de vitamina A.

Retinol hepatico

A concentracdo de vitamina A, no figado, pode ser usada para estimar o estado
nutricional de vitamina A, assumindo-se que a retencao no figado acontece em um
percentual constante (cerca de 90%) da reserva corporal total. Entretanto, para avaliar
este indicador seria necessaria utilizacao de uma biopsia, a qual deve ser usada, por
razdes éticas, apenas em estudos pos-morte ou quando ha alguma patologia que
justifique este procedimento (UNDERWOOD, 1990). Contudo, embora existam
limitacdes éticas que inviabilizem a utilizacio deste método na avaliacao do estado
nutricional de vitamina A, ha de se destacar que este é considerado o padrao ouro
para a medida dos estoques corporais de vitamina A (FILTEAU et al., 1993) e, poderia
ser utilizado no contexto das pesquisas que avaliem o estado nutricional desta vitamina
(MACLAREN; FRIGG, 2001).

HisToLoGICO

Citologia de impressao conjuntival

Os epitélios da cornea e conjuntiva sofrem queratinizacao pela deficiéncia de
vitamina A; histologicamente podem-se observar anormalidades na conjuntiva bulbar
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incluindo separacdo e distor¢io das células epiteliais e perdas na secrecio de mucina
pelas células caliciformes; estas alteracoes ocorrem ja na deficiéncia moderada de vitamina
A sendo, portanto, anteriores as manifestacoes clinicas desta deficiéncia. A citologia de
impressiao conjuntival (CIC) e a citologia de impressio com transferéncia (ICT) sao
baseadas nas mudancas histopatologicas que ocorrem na deficiéncia de vitamina A
(CONGDON; WEST, 2002).

O método da CIC consiste em aplicar um papel filtro de acetato de celulose na
conjuntiva bulbar por 2 a 3 segundos. O papel filtro remove amostras que contém de uma
a trés camadas de células epiteliais, e preserva principalmente as caracteristicas morfologicas
e as relacoes anatdomicas das células obtidas. Depois da remocao do papel filtro, este &
colocado em um material fixador, em seguida as amostras sao coradas e examinadas no
laboratério. As amostras sdo examinadas por microscopia para a presenca ¢ densidade de
células caliciformes ou manchas de mucina e a densidade, tamanho, e forma das células
epiteliais em relacdo a drea ou nimero de campos microscOpicos. As amostras anormais
freqiientemente sao isentas de células caliciformes e, sdo caracterizadas pelas células
epiteliais queratinizadas. Entretanto, podem-se observar estigios intermediarios e, portanto
variacdes importantes dentro e entre campos microscopicos e olhos podem ocorrer, fato
que pode levar a diferencas no diagnostico e potencializar as diferencas inter-observadores
(CONGDON; WEST, 2002). Além disso, a CIC nio pode ser usada na presenca de
conjuntivite aguda ou cronica e outras inflamacdes oculares e, ha dificuldade em realizar
a técnica em criancas menores de trés anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996).
Pode haver interferéncia de fatores ambientais, tais como excessiva umidade e alta
temperatura que podem afetar as propriedades do papel ou da técnica de transferéncia
(DINIZ; SANTOS, 2000). Contudo, a principal vantagem da técnica € o baixo custo
(TANUMIHARDJO, 2004).

A interpretacio da CIC tem sido diferente de acordo com os autores. Tseng (1985)
recomenda a utilizacao de seis estagios da CIC: estagio 0, com nimero abundante de
células caliciformes e manchas de mucina e, células epiteliais pequenas; estagio 1, com
poucas células caliciformes e manchas de mucina e, células epiteliais pequenas; estagio
2, perda de células caliciformes e mancha de mucina e, células epiteliais aumentadas;
estagio 3, aumento e separacdo das células epiteliais; estigio 4, células epiteliais grandes
e separadas com queratinizacdo difundida e nucleos piquinoéticos; estigio 5, células
epiteliais grandes e queratinizadas com nucleos piquinéticos ou perda de nucleos;
sendo que os estagios 0 e 1 representam impressao conjuntiva normal e os demais sdo
considerados anormais. Wittpenn et al. (1988) sugerem a seguinte classificacao: normal
quando as células epiteliais sao pequenas e estdo justapostas com abundantes células
caliciformes e manchas de mucina; bordeline quando existem poucas células caliciformes
e manchas de mucina e, ja se pode observar o inicio da separacao nas células epiteliais;
anormal quando as células caliciformes e as manchas de mucina estdo ausentes e,
observa-se marcada separacio entre as células epiteliais. Kjolhede et al. (1989) utilizaram
cinco estagios para interpretacao da CIC: anormal quando as manchas de mucina cobrem
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menos de 25% da amostra, as células caliciformes sio ausentes e as células epiteliais
anormais; bordeline anormal quando as manchas de mucina cobrem menos de 25% da
amostra, as células caliciformes sao raras (menor que 5) e existe células epiteliais anormais
com pequenas ilhas de células normais; bordeline normal quando as manchas de mucina
cobrem mais de 25% da amostra, as cé¢lulas caliciformes sdo presentes, e contém mais
células epiteliais anormais que normais; normal quando as manchas de mucina cobrem
densamente mais de 25% da amostra, as células caliciformes sdo presentes, e contém
mais células epiteliais normais que anormais; ilegivel quando existe poucas manchas
de mucina ou células epiteliais para fazer a leitura com confianca. Reddy et al. (1989)
utilizaram apenas dois estidgios para classificacio: impressao da conjuntiva mostrando
células epiteliais pequenas com presenca de células caliciformes foram consideradas
normais enquanto que células epiteliais aumentadas e auséncia de células caliciformes
foram consideradas como anormais, quando se observou estagios intermedidrios como
presenca de pequenas e grandes células epiteliais, concomitantemente, mas na auséncia
de células caliciformes também se considerou anormal.

A World Health Organization (1996) recomenda que a classificacao de anormalidade,
baseada na CIC, seja feita somente quando os dois olhos apresentam sinais de anormalidade.
Se s0 se apresenta disponivel informac¢des de um olho se recomenda que: se é normal,
entdo a crianga € classificada como normal; se € anormal deve-se confirmar o diagnostico
com uma segunda impressio ou outro método de avaliacio do estado nutricional de
vitamina A.

Natadisastra et al. (1987) compararam a técnica de impressao conjuntival com a
concentracdo de retinol sérico em pré-escolares da Indonésia. Para esta comparacao
utilizaram os cinco estiagios sugeridos por Tseng (1985), no qual os dois primeiros
estagios representavam critérios de normalidade e os demais de anormalidade.
Observaram que a concentracdao de retinol reduziu, significantemente, com o aumento
da gravidade pela impressao conjuntival; além disso, nos estigios que representavam a
impressio conjuntival normal os niveis médios de retinol eram superiores a 20ud/dL e
nos estagios de anormalidade da conjuntiva estes eram inferiores a 20ud/dL. Os autores
concluiram que a CIC detecta a deficiéncia de vitamina A e, reforcam a importiancia da
técnica em estudos populacionais devido a facilidade de obtencio da amostra e a
necessidade de equipamentos simples na sua interpretacio. Kjolhede et al. (1989)
ressaltam outra vantagem da CIC como a alta estabilidade das amostras depois de
fixada, podendo ser transportada e condicionada sem refrigeracio.

Natadisastra et al. (1988) dividiram um grupo de 148 criancas pré-escolares da
Indonésia em sete categorias de acordo com o estado nutricional de vitamina A, baseado
no diagnodstico clinico e bioquimico e, compararam com os resultados de CIC. Foi observado
que a propor¢io de crian¢as com CIC anormal era diretamente relacionada com a propor¢ao
de individuos deficientes e, comparando os grupos extremos observou-se 93% de
sensibilidade e 94% de especificidade para deteccdo da deficiéncia de vitamina A.
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A técnica da CIC foi comparada com a concentracao sérica de retinol e a presenca
de sinais clinicos da deficiéncia de vitamina A em criancas indianas de 1 a 10 anos de
idade; na primeira comparacao observou-se que a concentracado média de retinol foi,
significantemente, menor em criancas com CIC anormal comparada com a CIC normal
e, utilizando o ponto de corte de 20ug/dL, a sensibilidade foi 90% e a especificidade
35%. Na segunda comparacdo, com os sinais clinicos, cerca de 25% das criancas sem
sinais clinicos apresentavam citologia anormal; fato que sugere que a CIC anormal
reflete a deficiéncia subclinica (REDDY et al., 1989).

A CIC foi comparada com diferentes métodos de avaliacao bioquimica em
criancas da Guatemala e, observaram-se os seguintes valores de sensibilidade,
especificidade e valor preditivo positivo: 26, 81 e 22%; 26, 80 e 14%; 23, 80 e 9%;
22, 80 e 40% quando comparados ao retinol sérico, RDR com ponto de corte de
14%; RDR com ponto de corte de 20%; RBP, respectivamente. Segundo os autores 0s
baixos valores encontrados se devem a falta de padrao ouro para medir a deficiéncia
marginal de vitamina A e, conseqiientemente as limitacoes dos métodos utilizados
na comparacao com a CIC; além disso, a baixa prevaléncia de deficiéncia grave na
populacio em estudo poderia estar associada aos valores baixos de sensibilidade
(GADOMSKI et al., 1989).

Polizzi et al. (1998) encontraram correlacio positiva entre a CIC e a concentracio sérica
de retinol e, consideraram a CIC como um indicador especifico da deficiéncia de vitamina A,
pois este ndo foi influenciado por fatores como idade, estado nutricional e outros sintomas
oculares.

Com relagdo 2 interpretacdo dos resultados de prevaléncia, sugere-se que uma
prevaléncia menor que 20%, configure um problema de satde publica leve, prevaléncia
entre 20% e 40% caracterize um problema de satde publica moderado e maior ou
igual a 40%, um grave problema de satde publica (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1996)

Citologia de impressao com transferéncia

A citologia de impressao conjuntival tem sido modificada e, entdo chamada de
citologia de impressao com transferéncia (ICT); nesta técnica, as c€lulas coletadas através
do papel filtro sao imediatamente transferidas para uma limina de vidro e, entdo fixadas,
coradas e analisadas (CONGDON; WEST, 2002). A analise e interpretacio dos dados sao
iguais a realizada na técnica de citologia de impressao conjuntival.

Os indicadores funcionais, assim como os bioquimicos, apresentam como vantagem
serem anteriores as manifestacoes clinicas da deficiéncia de vitamina A, contudo as
interpretacdes ndo sao simples constituindo-se na principal limitacdo do método; além
disso, nao tem sido utilizada como medida de avaliacio do impacto das intervencdes no
combate desta deficiéncia.
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CONSIDERACOES FINAIS

Deve-se ressaltar que ha facilidade de se utilizar os sinais clinicos para a
avaliacao do estado nutricional de vitamina A, ja que muitos sdo especificos da
deficiéncia e de facil deteccdo. Entretanto, sabe-se que os sinais clinicos sdao
inadequados para avaliar a prevaléncia de deficiéncia subclinica. O indicador
funcional é interessante, pois, trata-se de um indicador subclinico e, portanto faz o
diagnostico anterior as manifestacoes clinicas aparecerem; todavia requer treinamento
e habilidade para a sua utilizacao. Os indicadores bioquimicos permitem a deteccao
de casos precoces de caréncia, no entanto, muitas vezes sdo caros e invasivos. Os
indicadores histologicos, apesar da facilidade técnica, sio subjetivos e nao tém
padronizacdo na interpretacao.

Portanto, devido a falta de padrao-ouro para o diagnostico do estado nutricional de
vitamina A, deve-se considerar que todo método apresenta vantagens e desvantagens e,
que a escolha depende do objetivo de seu uso (individual ou populacional); levando-se
ainda em consideracdo o custo, o tempo, 0s equipamentos e o treinamento necessario
para a sua realizacao.
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