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ARTIGO DE REVISAO

Hipovitaminose A e xeroftalmia

Vitamin A deficiency and xerophtalmia

Alcides da Silva Diniz!, Leonor Maria Pacheco Santos?

Resumo

Objetivos: O presente artigo se propde a realizar uma revisao
sobre a hipovitaminose A e os efeitos da suplementagdo com essa
vitamina na morbi-mortalidade infantil.

Métodos: Foram utilizados, como fontes de dados, artigos
publicados em revistas cientificas indexadas, livros técnicos e publi-
cacOes de organismos internacionais.

Resultados: As manifestagoes clinicas da xeroftalmia ocorrem
tanto na retina (cegueira noturna) como na conjuntiva e na cornea
(xerose conjuntival, com ou sem manchas de Bitot e xerose corneal).
A ultima pode evoluir para a tulcera corneal e para a necrose
liquefativa (ceratomaldcia). Esses sinais e sintomas sdo, a priori, 0s
melhores indicadores no diagndstico da caréncia, porém sdo extre-
mamente raros. Entre os indicadores laboratoriais destacam-se a
Citologia de Impressdo Conjuntival e as dosagens de retinol sérico.
A OMS sugere a utilizagdo de dois indicadores bioldgicos para
caracterizar a deficiéncia de vitamina A numa populag@o. No caso
de apenas um indicador bioldgico, esse deve ser respaldado por um
conjunto de quatro fatores de risco adicionais. A xeroftalmia corneal
deve ser tratada como uma emergéncia médica; no momento da
suspeita diagndstica, o esquema terapéutico é 200.000 UI de vitami-
na A via oral, repetindo-se o tratamento com 24 horas (metade da
dose para os menores de um ano). A suplementaciio com vitamina A
em dreas onde a deficiéncia é endémica pode levar a uma diminuicéo
de 23% a 30% na mortalidade de criancas de 6 meses a cinco anos
de idade, bem como atenuar a gravidade da diarréia. Dentre as
estratégias de controle da hipovitaminose A, sdo apresentadas as
medidas de curto prazo (suplementagdo com megadoses), médio
prazo (fortificacdo de alimentos) e longo prazo (diversificacdo
dietética).

Conclusio: Existem evidéncias de deficiéncia de vitamina A
entre criangas brasileiras, e o pediatra deve estar atento a ocorréncia,
ainda que esporadica, dos sinais e sintomas dessa deficiéncia. Torna-
se imperativo incluir a vitamina A na agenda das politicas publicas
que visam melhorar a sobrevivéncia infantil.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76 (Supl.3): S311-5322: deficiénciade
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Abstract

Objectives: This paper presents a review about vitamin A
deficiency and the effects of vitamin A supplementation on
morbidity and mortality among children.

Methods: The sources of information were articles published in
scientific journals, technical and scientific books, as well as publi-
cations of international organizations.

Results: Clinical manifestations of xerophthalmia involve the
retina (night blindness) as well as the conjunctiva and cornea
(conjunctival xerosis, with or without Bitot spots and corneal xero-
sis). The later can lead to corneal ulceration and liquefactive necrosis
(keratomalacia). These signs and symptoms are, in principle, the
best indicators to diagnose this deficiency, but their occurrence is
extremely rare. Among the laboratory indicators, we can mention
Conjunctival Impression Cytology and retinol determinations in
serum. WHO suggests the use of two biological indicators to char-
acterize vitamin A deficiency at population level. If only one biologi-
cal indicators is available, one must rely on the presence of at least
four additional risk factors. Corneal xerophthalmia must be treated
as a medical emergency, and immediately upon clinical suspicion,
the treatment schedule is oral administration of 200.000 IU vitamin
A, followed by an additional dose 24 h later (half the dose for
children under 12 months old). Vitamin A supplementation in areas
where the deficiency is endemic can reduce mortality by 23 to 30%
in children 6 mo. to 5 yr. old, as well as attenuate the severity of
diarrhea. Among the possible strategies to control vitamin A defi-
ciency, short term measures (supplementation with megadoses)
medium term (food fortification) and long term (diet diversification)
are presented.

Conclusion: There is evidence of vitamin A deficiency among
Brazilian children, and the pediatrician should become alert to the
occurrence, though sporadic, of signs and symptoms of this defi-
ciency. Vitamin A should always be included in public health
agendas that aim to improve child survival.

J. pediatr. (Rio J.). 2000; 76 (Supl.3): S311-§322: vitamin A
deficiency, xerophtalmia.

Histérico

O termo hipovitaminose A € usualmente empregado
para descrever os estados de deficiéncia subclinica dessa
vitamina, enquanto que xeroftalmia é utilizado para desig-
nar o espectro de sintomas e sinais oculares atribuidos aessa
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deficiéncia, afeccdo que € conhecida desde a antigiiidade.
A cegueira noturna foi descrita pela primeira vez no Egito,
por voltade 1500 AC; o mais antigo texto médico conheci-
do no ocidente, o papyrus Ebers (1600 AC) prescrevia, as
pessoas atingidas pela hemeralopia, uma dieta rica em
figado, conduta também recomendada por Hipécrates!. No
entanto, a descricdo detalhada das lesdes de cérnea e a
possivel origem nutricional da xeroftalmia parecem ter sido
registradas pela primeira vez na literatura cientifica pelo
médico brasileiro Manuel da Gama Lobo, que em 1864
descreveu a ocorréncia das lesdes oculares tipicas da doen-
ca em criancgas escravas no Rio de Janeiro. Segundo Gama
Lobo, aocorrénciadessa sindrome ocular estariarelaciona-
da a erros na alimentagdo; de certa maneira ele previu a
existéncia de vitaminas ao afirmar: a causa desta oftalmia
é a falta de nutricdo conveniente e suficiente a que estdo
submetidos os escravos... o organismo, pobre em principi-
os vitais, ndo pode oferecer os principios necessdrios para
a nutricdo da cérnea®.

No entanto, a descoberta e o isolamento da vitamina A
sé veio a ocorrer mais recentemente. Em 1913, o Professor
Elmer McCollum, juntamente com a sua colega Marguerite
Davis, descobriu na manteiga e na gema do ovo um fator
lipossolivel que era absolutamente necessario para o cres-
cimento de ratos. Posteriormente essa substancia foi iden-
tificada como o fator curativo da cegueira nutricional e
passou a ser denominada de vitamina A3.

Hipovitaminose A e xeroftalmia no Brasil

Ap6s os achados iniciais de Gama Lobo, seguem-se os
relatos de hipovitaminose A e xeroftalmia no Brasil. Em
1883 Hilario de Gouveia, professor da Faculdade de Medi-
cina do Rio de Janeiro, verificou a existéncia de cegueira
noturna em escravos mal alimentados®. Apés a abolicio da
escravatura os relatos sao mais raros, exceto em épocas de
escassez aguda de alimentos, como nas estiagens prolonga-
das na regido semi-drida. Euclydes da Cunha em Os Ser-
toes, publicado originalmente em 1902, descreveu a heme-
ralopia como uma falsa cegueira que ocorria durante as
secas®. Robalinho Cavalcanti registrou a ocorréncia de
hemeralopia na seca de 1932-33° e Josué de Castro, em
1946, descreveu em Geografia da Fome, a “hemeralopia e
outras hipovitaminoses, comuns no Sertdo nas calamida-
des sociais das secas””. Em 1951-52 os dados do servigo de
oftalmologia do Centro de Satide de Fortaleza, CE, revela-
ram prevaléncia tao alta de xeroftalmia, a ponto de haver a
recomendacdo da administracdo compulséria de vitamina

A a todos os pacientes pedidtricos®.

Nas dltimas décadas, evidéncias de hipovitaminose A e
xeroftalmia t€m sido documentadas sobretudo na regido
Nordeste, mas também, de modo esporddico, em 4reas
setentrionais e meridionais do Brasil. Em Floriandpolis,
entre 1963 e 1965, foram acompanhadas 64 criancas com
xeroftalmia corneal, das quais 80% referiam histéria de
ingestdo de leite desnatado, nao fortificado, doado pelo
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Fundo Internacional de Socorro a Infancia (FISI), hoje
conhecido como Fundo das Na¢des Unidas para a Infancia
(UNICEF)°.

A epidemiologia da deficiéncia de vitamina A no Nor-
deste do Brasil foi revisada recentemente!9. Estudo clinico-
nutricional realizado no Estado da Paraiba, em 1981-2,
envolvendo as tré€s mesorregides bio-climaticas do Estado,
demonstrou uma prevaléncia significativamente elevada de
manchas de Bitot e de cicatrizes corneais na mesorregiao do
sertdo, principalmente no periodo da entressafra!l. Mani-
festacdes clinicas da xeroftalmia moderada, bem como
seqiielas cicatriciais, foram também documentadas na Pa-
raiba em criangas de 2 a 28 meses de idade, em anos
subseqiientes, sobretudo na seca prolongada de 1981 a
198412, A partir de 1982, com a adocdo do sistema de
procura ativa de casos de xeroftalmia no Hospital Univer-
sitario de Jodo Pessoa, varios casos de lesdes oculares,
sobretudo com comprometimento corneal, foram diagnos-
ticados e acompanhadosl3. Em 1986, evidéncias clinicas
da xeroftalmia moderada foram também observadas no Rio
Grande do Norte!4. Dados bioquimicos de Fortaleza, do
interior do Estado do Ceard e de Recife no periodo de 1987-
91, demonstraram um elevado percentual de niveis séricos
de retinol inadequados!?. Foi também relatada a ocorrén-
cia, em 1989, de elevada prevaléncia de niveis séricos de
retinol inadequados e de baixo consumo de alimentos fonte
de vitamina A, em dreas urbanas do semi-arido baiano!®.

Fisiopatologia

Absorcdo, armazenamento e transporte

A vitamina A estd presente nos alimentos sob duas
formas: a vitamina A pré-formada (ésteres de retinil), de
origem animal, e a pr6-vitamina A (carotenéides), de ori-
gem vegetall”. O termo pré-vitamina A engloba cerca de 50
compostos possuidores de atividade bioldgica vitaminica,
sendo o trans-betacaroteno o mais importante.

No estdmago, os ésteres de retinil e os varios carotendi-
des sofrem a acdo de enzimas proteoliticas, separam-se dos
alimentos e sdo agregados em glébulos junto a outros
lipideos da dieta. No intestino, os ésteres de retinil sdo
hidrolisados por enzimas existentes no enterdcito, incorpo-
rados as micelas formadas sob a influéncia de secrecdes
biliares, sendo entio posteriormente absorvidos !3. Em quan-
tidades fisioldgicas, o retinol é mais eficientemente absor-
vido do que os carotendides; o percentual de absor¢do do
retinol gira em torno de 70-90%, enquanto o dos carotendi-
des situa-se numa faixa de 20-50%!°. A medida que a
quantidade ingerida aumenta, a efici€ncia na absorcdo do
retinol continua alta (60-80%), enquanto que a dos carote-
noéides cai acentuadamente, situando-se em patamar inferi-
or a 10%%°,

A absor¢@o dos compostos vitaminicos parece sofrer a
interferéncia de uma série de fatores. Dentre eles, tém sido
citadas as parasitoses intestinais, sobretudo a giardiase, a
ascaridiase e a estrongiloidase?!, particularmente em paci-
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entes com uma alta carga parasitaria22. Na regiio Norte do
Brasil foi observado que o tratamento das parasitoses
intestinais (ascaridiase e giardiase) elevou os niveis de
retinol pds-suplementagdo; logo, como este € um problema
endémico na drea, o tratamento antiparasitdrio deveria, em
principio, preceder a distribuicdo de qualquer alimento e/
ou suplemento?3. No entanto, foi observado na India que o
tratamento da parasitose nao aumentou o efeito benéfico da
megadose de vitamina A24. Os mesmos autores> encontra-
ram umadiminui¢do na absorc¢ao de vitamina A em criangas
com diarréia aguda, comparadas com criangas normais;
contudo, apesar damd absor¢ao, cercade 70% damegadose
de 100.000 Unidades Internacionais (UI), diluida em solu-
¢ao de reidratacao oral, foram ainda absorvidas. Foi obser-
vado que pacientes com resseccoes intestinais t€ém um nivel
de absorcao precdrio e que doengas pancredticas diminuem
a absorgio de preparacdes lipossoliveis2°. Alguns autores
alertam para o fato de que quadros nosoldgicos subjacentes,
como a fibrose cistica, podem levar a uma ma absorcao de
vitamina A27.

A quantidade de gordura na dieta é outro fator que
merece consideracdo quando se trata da absor¢ado de vitami-
na A. A limitagdo na absor¢do de carotendides € particular-
mente importante na crianga jovem, cuja dieta tem pouca
gordura. Esse € um dado preocupante, uma vez que as
fontes de vitamina A, na maioria dos paises com problemas
de deficiéncia endémica, sdo constituidas essencialmente
por carotendides, e nio por vitamina A pré-formada28.

Quase todo o retinol absorvido é armazenado nas célu-
las do parénquima hepatico, o que corresponde a cerca de
90% da reserva de vitamina A do organismo?®. Os 10%
restantes sdo distribuidos pelas células do sangue, medula
Ossea, tecido adiposo e bago. O retinol circula do figado
para os tecidos periféricos através de uma proteina carrea-
dora especifica, a RBP, com peso molecular de 21.000,
possuindo um sitio receptor para o retinol3°. Apés a ligagio
aos receptores de membrana, o retinol entra na célula alvo
e a RBP é novamente liberada na circulacgio, sendo poste-
riormente degradada ou reciclada.

Papel fisiologico

A vitamina A é um micronutriente essencial & manuten-
cdo das funcdes fisiol6gicas normais do organismo. No seu
amplo espectro de atuagdo, sé parcialmente conhecido,
ressaltam-se as fungdes ligadas ao ciclo visual, a integrida-
de das membranas bioldgicas, a manutengao e diferencia-
cdo epitelial, bem como a formagdo de glicoproteinas, a
producdo de muco e a resisténcia contra as infecgdes,
mediada pela acdo moduladora da resposta imune.

O papel da vitamina A no ciclo visual, nas membranas
oculares e na produ¢do de muco serd abordado de forma
mais detalhada no decorrer da descri¢do dos sinais e sinto-
mas oculares da xeroftalmia. No entanto, deve-se ressaltar
o papel crucial do nutriente na integridade do globo ocular,
uma vez que as lesdes oculares decorrentes da sua falta se
constituem na principal causa de cegueira evitavel na infan-
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cia. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estimou que
em 1995 a xeroftalmia afetava cerca de 3 milhdes de
criangas em todo o mundo3!.

O papel da vitamina A como moduladora da resposta
imune tem sido respaldado por vérias investigagoes, in vivo
e in vitro32-3%, embora as conclusdes desses experimentos
devam ser interpretadas com a devida reserva. Em termos
genéricos, pode-se afirmar que a vitamina A aumenta a
imunidade humoral, a concentragdo de anticorpos ativos, o
ndmero de células esplénicas formadoras de anticorpos e a
imunidade local, além de estimular a fagocitose e a ativida-

de dos neutréfilos polimorfonucleares e macréfagos3?.

Sinais e sintomas da xeroftalmia

Quando as reservas hepaticas de vitamina A sdo escas-
sas, ou mesmo inexistentes, o individuo encontra-se em
estado potencial de risco para os efeitos do quadro carenci-
al. Uma diminui¢do da quantidade de vitamina A ingerida,
transtornos na absor¢do ou um aumento da demanda meta-
bélica podem precipitar o aparecimento de manifestagoes
oculares tipicas, que constituem a sindrome xeroftalmica!8.

As principais manifestagdes clinicas da deficiéncia de
vitamina A, no sistema visual, ocorrem, principalmente, em
trés estruturas oculares: a retina, a conjuntiva e a cérnea
(Tabela 1).

O envolvimento da retina se da por alteracdes tanto no
nivel bioquimico/funcional - cegueira noturna - quanto no
nivel estrutural - fundus xeroftalmicus. Apesar da pratica
comum de se considerar esse tipo de comprometimento
apenas de significancia marginal, o acometimento retiniano
tem se mostrado tdo sensivel e especifico como indicador
dahipovitaminose A quanto os sinais clinicos do segmento
anterior do globo ocular3?.

No ciclo visual, o retinal, uma forma oxidada do retinol,
estd ligado a proteinas especificas, as opsinas, para formar
os pigmentos visuais dos cones e bastonetes, situados na
retina. No nivel das membranas intracelulares dos bastone-
tes, células funcionalmente responsdveis pela visao escoto-
pica, encontra-se a rodopsina, formada pelo complexo
retinal + opsina. A rea¢do fotoquimica da visdo tem inicio
quando o estimulo luminoso atinge aretina. Na presenca da
luz, o 11-cis-retinal assume a configuragcdo da forma todo
trans-retinal. Estas alteracdes mudam a configuragdo geo-
métrica do retinal e sdo acompanhadas de uma mudanga
global da molécula de rodopsina, o que funciona como um
gatilho molecular, produzindo um impulso nas terminagdes
nervosas do nervo 6ptico, que €, entdo, transmitido ao
cérebro. O 11-cis-retinal € também o croméforo dos cones,
que sdo essenciais para a visao fotopica e das cores, mas é
arodopsina dos bastonetes que estd intrinsecamente ligada
2 visdo noturna3®. Se o suprimento dietético de vitamina A
€ muito baixo, a cegueira noturna é um dos primeiros
sintomas da sindrome xeroftdlmica, uma vez que a rodop-
sina requer altas concentracdes de 11-cis-retinal para criar
um filme visual altamente sensivel®’.
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Tabela 1 - Classificagdo clinica internacional da xeroftalmia e prevaléncias criticas indicativas

de endemicidade

Xeroftalmia: classificacio clinica * Prevaléncia critica
XN Cegueira noturna XN > 1,0%
X1A Xerose conjuntival -

X1B Mancha de Bitot X1B > 0,5%

X2 Xerose corneal

X3A Ulcera de crnea/ceratomalécia <1/3 da superficie corneal

X2,X3>0,01%

X3B Ulcera de crnea/ceratomaldcia >1/3 da superficie corneal

XS Cicatrizes corneais

XF Fundus xeroftalmicus

XS > 0,05% -

* WHO. Indicators for assessing vitamin A deficiency and their application for monitoring and evaluating
intervention programmes: Micronutrient Series. Geneva: WHO/UNICEF, 199631

Sommer e colaboradores, em seus estudos na Indoné-
sia38, conclufram que a histéria de cegueira noturna mos-
trou-se um método confidvel para o diagndstico da xeroftal-
mia. A palavraou expressao utilizada pelamae para descre-
ver a perda da visdo crepuscular € um importante instru-
mento para o diagnéstico da extens@o do problema. No
entanto, os autores insistem na necessidade de se conhecer,
primeiramente, o termo local apropriado para poder, entdo,
pesquisar o fendmeno. Uma outra limitacdo no uso da
histéria de cegueira noturna como método de diagndstico
em estudos populacionais refere-se a dificuldade de obten-
cdo de dados confidveis para criancas muito jovens, que se
constituem no grupo de maior risco a cegueira nutricio-
nall2.18.

Outras manifestacdes oculares, ndo relacionadas com a
deficiéncia de vitamina A, cursam com perdas da visdo
escotdpica. Dentre as mais freqiientes sao citadas a miopia
elevada, o glaucoma com grandes defeitos no campo visual,
as atrofias Opticas e vérias patologias que comprometem a
estrutura tapeto-retiniana, com destaque para a retinose
pigmentar.

A metaplasia ceratinizante do epitélio conjuntival, com
odesaparecimento das células mucindgenas e a conseqiien-
teinstabilidade do filme lacrimal, causam a xerose conjun-
tival, ou seja, a superficie conjuntival perde o brilho, a
transparéncia, sofrendo um processo de espessamento e
endurecimento. Pela subjetividade do sinal clinico, a xero-
se conjuntival, como critério isolado, ndo tem valor no
diagndstico da xeroftalmia. Isso se deve também ao fato de
que a conjuntiva ocular € um sitio freqiientemente acome-
tido por outras alteragdes morfologicas que podem dimi-
nuir ainda mais o poder de discrimina¢do do sinal clinicono
diagnéstico da xeroftalmia. Sdo freqiientes as alteragdes
conjuntivais, sobretudo ao nivel da fenda palpebral, atribu-
idas a fatores tipicos dos paises tropicais, como conseqiién-
cias do meio ambiente ou caracteristicas raciais. Espessa-

mentos conjuntivais, pinguéculas, pterigios, anéis de pig-
mentacao peri-limbicos, melanose conjuntival e episcleral,
sdo algumas dessas manifestagdes mais descritas. Por outro
lado, entidades nosolégicas bem definidas, como a sindro-
me do olho seco, o tracoma e o penfigdide ocular, devem ser
consideradas no diagnéstico diferencial da xeroftalmia.

Nas dreas da conjuntiva onde a xerose € mais intensa
formam-se as manchas de Bitot, depdsitos de material
espumoso ou caseoso, resultantes do acimulo de células
epiteliais descamadas, fosfolipideos das glandulas de Mei-
bomio e bacilos sapréfitas (corynebacterium xerosis)'8.
Sio lesdes assintomaticas, facilmente removiveis, exceto
em alguns casos do tipo caseoso, onde a aderéncia a
conjuntiva é maior. Sao formacdes ovaladas ou triangula-
res, concentradas ou dispersas, geralmente adjacentes ao
limbo corneo-escleral, nas regides temporal e nasal da
conjuntiva bulbar, correspondente a fenda interpalpebral.
A mancha de Bitot de localizacdo nasal, embora menos
perceptivel, sugere uma associagdo mais estreita com a
caréncia de vitamina A3°. A especificidade da mancha de
Bitot, como sinal clinico da hipovitaminose A, tem sido
questionada: as que sdo observadas em adultos e criangas na
idade escolar sdo geralmente aderentes e persistentes apds
o tratamento e podem representar seqiielas de xeroftalmia
prévia39. Por essa razdo, a mancha de Bitot deveria estar
associada a cegueira noturna para aumentar a confiabilida-
de do sinal clinico no diagnéstico da xeroftalmia.

O declinio na producao do muco que serve de interface
entre o componente aquoso do filme pré-corneal e a super-
ficie hidréfoba da cérnea, com o conseqiiente rompimento
precoce do filme lacrimal, confere a cérnea um aspecto
aspero, seco, enrugado e sem brilho, expresso pelo sinal
clinico de xerose corneal. O epitélio ceratinizado é extre-
mamente vulnerdvel, e a regido inferior da cérnea, por ser
uma drea mais exposta e, por conseguinte, mais desprotegi-
da, pode sofrer um processo erosivo, com a destruicdo do



Hipovitaminose A e xeroftalmia - Diniz AS et alii

epitélio corneano, levando a exposi¢cao da camada de Bow-
man*0. O estgio de erosdo corneal, que cursa com fotofo-
bia muito intensa, € a fronteira clinica, a partir da qual todas
as lesdes corneanas subjacentes deixam uma opacidade
como seqiiela cicatricial.

O comprometimento da membrana de Bowman e do
estroma subjacente se constitui na lesdo mais grave da
sindrome xeroftdlmica. Inicialmente o processo se da pela
formacdo de uma tlcera corneal, geralmente tUnica, de
forma arredondada ou ovalada, com bordas bem definidas.
A quebra da integridade da barreira anatdmica, ocasionada
pela formagao ulcerosa, favorece a liberagdo de enzimas
proteoliticas que provocam um quadro de necrose liquefa-
tiva do estroma corneano, caracterizando a ceratomald-
cia'8.

Apesar de o quadro ocular representar um processo de
extrema gravidade, o olho permanece calmo, hiporeativo,
sem sinais inflamatdrios significativos, exceto se ha uma
infecdo secunddria concomitante!340. Sommer*? demons-
trou, em ensaio clinico randomizado, que a aplicacao fre-
qliente de terapia antibidtica falhou no curso da cicatriza-
¢do corneal; a experiéncia tem mostrado que apenas o
tratamento com vitamina A é suficiente para reverter o
processo xeroftdlmico.

Quando o envolvimento corneal limita-se ao estigio de
xerose, apds o tratamento vitaminico especifico ocorre a
regeneracdo completa da superficie ocular sem deixar se-
qiielas. Se a lesdo atinge a membrana de Bowmann e/ou o
estroma subjacente, deixa como cicatriz uma opacidade
corneana de intensidade variavel - nébula, mdcula, leuco-
ma - compativel com a intensidade do processo!®. Nos
casos de tdlcera/ceratomaléacia, a lesdo cicatricial resultante
da perda do estroma corneano € a descemetocele. Quando
ocorre a perfuracdo da cérnea, com perda do conteido
ocular, o olho torna-se atréfico (phitisis bulbi). Em outros
casos, onde a cAmara anterior € parcialmente restaurada,
apds a perfuragdo, advém o leucoma aderente. Por outro
lado, se a cAmara anterior for obliterada pelas sinéquias
iridocorneanas, com o conseqilente aumento da pressdao
intra-ocular, frente auma cornea semi-destruida, desenvol-
ve-se o estafilomas.

Deve-se ressaltar que o comprometimento corneal pode
preceder o envolvimento retiniano e conjuntival®?, princi-
palmente em criangas muito jovens, desnutridas e grave-

mente enfermas!3.

Indicadores epidemiolégicos

Clinicos

Os sinais e sintomas clinico-oculares da caréncia de
vitamina A sdo, a priori, os indicadores que apresentam
maior fidedignidade no diagnéstico da hipovitaminose A.
No entanto, deve-se estar alerta para o fato, previamente
comentado, de que algumas manifesta¢des clinicas nao sdo
especificas do estado carencial; além do que, persistem
ainda dificuldades na avaliacdo e padronizacdo desses
indicadores.

Jornal de Pediatria - Vol. 76, Supl.3, 2000 S315

O diagnéstico da cegueira noturna tem sido baseado,
sobretudo, na histéria da mae ou responsavel, como ja foi
anteriormente discutido. No entanto, um cardter mais obje-
tivo a pesquisadessaalteracio funcional tem sido proposto,
utilizando-se um teste rapido para estimar a curva de
adaptacdo a obscuridade. Os resultados da adaptometria,
comparados aos niveis séricos de retinol, tém sido confli-
tantes. Alguns autores encontraram uma sensibilidade de
95% e uma especificidade de 91%*!, enquanto outros nio

encontraram correlagio entre os dois indicadores*2.

A identificacdo da xerose conjuntival implica numa
grande carga de subjetividade, dai ndo ser considerada
isoladamente como um sinal clinico da xeroftalmia. A
importancia do diagndstico precoce da xeroftalmia estimu-
lou o uso de corantes vitais (verde de Lissamina e rosa
Bengala) no sentido de melhor caracterizar o processo
xerético; contudo, os resultados foram inconclusivos#2. A
mancha de Bitot e os sinais do comprometimento corneal
devem ser diagnosticados, exclusivamente, pelo exame
clinico-ocular, apoiado pelo teste terapéutico.

De acordo com a recomendacio da OMS3!, quando as
prevaléncias de cegueira noturna e mancha de Bitot, em
criancas de 6 a 71 meses, ultrapassam os percentuais de
1,0% e 0,5% respectivamente, pode-se considerar a xerof-
talmia como um problema de satide publica. Para o compro-
metimento corneal ativo a prevaléncia critica é de 0,01% e
para as seqiielas cicatriciais é de 0,05% (Tabela 1).

A Citologia de Impressdo Conjuntival (CIC) € o termo
usado para descrever a técnica através da qual camadas
superficiais da conjuntiva ocular sdo removidas através da
aplicag@o de um papel de filtro de acetato de celulose, para
andlise histolégica subseqiiente#43. Grande parte dos au-
tores temutilizado a presencga/auséncia de células calicifor-
mes como critério preponderante para o diagndstico citold-
gico, objetivando minimizar o niimero de resultados falsos-
positivos**40, No entanto, estudos animais sugerem que a
ceratinizacgio corneal precede a perda de células calicifor-
mes e, com base nessa suposi¢cdo, alguns pesquisadores
enfatizam aimportancia de se incluir, no elenco de critérios
para o diagnéstico, informagdes tanto das células calicifor-
mes quanto do aspecto morfolégico das células epiteliais, o

que daria uma maior sensibilidade ao método citolégico?0.

A leitura interpretativa dos resultados do teste citoldgi-
cotem mostrado um grau elevado de reprodutibilidade intra
e inter-observadores3!. A citologia de impressdo conjunti-
val € um método de diagndstico pouco oneroso e, sendo um
teste praticamente indolor, dispensa o uso de anestésicos
tépicos, que poderiam funcionar como artefatos na inter-
pretacio microscépica das amostras. E exeqiifvel em traba-
lhos de campo e tem apresentado um grau de aderéncia
satisfatério. Como principais limitag¢des, t€ém sido eviden-
ciadas as dificuldades de realizacdo em criangas menores
de trés anos de idade*® e a interferéncia de fatores ambien-
tais, tais como aexcessivaumidade e a alta temperatura, que
poderiam afetar as propriedades do papel ou da técnica de

transferéncia?’.
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Segundo as recomendagdes da OMS3!, uma prevalén-
ciadecitologia conjuntival anormal inferior a20% configu-
ra um problema de sadde publica leve; prevaléncias maio-
res do que 20% e menores do que 40% caracterizam um
problema de sadde publica moderado; e prevaléncias supe-
riores a 40%, um problema de satde publica grave.

Bioquimicos

Retinol hepdtico: as concentragdes de vitamina A no
figado podem ser usadas como estimativas do status de
vitamina A, uma vez que o figado detém cerca de 90% das
reservas totais do corpo. No entanto, a biépsia hepdtica, na
auséncia de patologias, ndo é eticamente justificivel. De
acordo com Underwood, essa metodologia € usada apenas
nos casos objeto de diagnéstico ou pés-morte>’. Entretan-
to, € possivel estimar as reservas hepdticas de vitamina por
métodos indiretos. Um suprimento dietético inadequado
leva a uma depressao das reservas hepdticas, com a conse-
qliente diminui¢do da taxa de liberacdo da vitamina A,
mantida nas reservas3’. A sintese de RBP continua, resul-
tando num acimulo do carreador protéico pré-formado
(APO-RBP). A administra¢do exégena de vitamina A pro-
vocaaliberacio de HOLO-RBP, em concentracdes e carac-
teristicas de tempo que s@o proporcionais a quantidade do
carreador pré-formado ao nivel do figado*8. O teste de
Resposta a uma Dose de Retinol (RDR) adota este princi-
pio. Apds a coleta de uma amostra de sangue, em jejum,
para dosagem do retinol (vitamina A no tempo zero =
vitaAQ), é administrada, por via oral, uma solucdo de
palmitato de retinil (450-1000 pg) e, cinco horas apds, uma
nova amostra de sangue é tomada, para avaliacdo do nivel
de retinol pds-suplementacdo (vitAS). A Resposta a Dose
de Retinol é calculada pela equagdo descrita na férmula

abaixo3’:

RDR = (vitAS - vitA0) x 100 / vitAS

Se o RDR for > 20%, considera-se a resposta como
positiva, sendo indicativa de uma reserva hepatica inade-
quada de vitamina A, ou seja, status marginal de vitamina
A30, Foi observado, em pacientes hospitalizados, que valo-
res de RDR> 20% estavam correlacionados com concentra-
¢des hepiticas de retinol < 0,70 umol/g (20 pg/g)*. Em
outro estudo foi encontrada uma alta especificidade do teste
em individuos com ingestdo adequada e reservas hepaticas
normais de vitamina A0,

Embora seja um teste exeqiiivel em trabalhos de cam-
p014, a necessidade de duas flebotomias tem limitado a
utilizacdo do teste em larga escala. Por outro lado, os
resultados do teste podem sofrer a influéncia de infecgoes
e, provavelmente, da adequacio protéica e doencgas hepati-
cas, onde as concentragdes de RBP podem estar muito
baixas para produzirem uma resposta ao teste. A desnutri-
cdo energético-protéica leve ou moderada, entretanto, pa-
rece ndo interferir nos resultados do teste3’.
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Recentemente, uma modificac@o do teste RDR foi pro-
posta. Neste novo procedimento (MRDR), o palmitato de
retinol € substituido pelo 3,4-didehidroretinol (DR), com-
posto natural e biologicamente ativo de vitamina A, que se
liga a RBP, sem alterar as concentra¢des do retinol (R).
Uma unica amostra de sangue é tomada 5 horas apds a
administracdo da dose oral de 3,4-dideidroretinol®!. A
principal desvantagem operacional do MRDR reporta-se
ao fato de que o composto ndo € disponivel comercialmen-
te37. Analogamente ao RDR, é possivel que o MRDR seja
afetado pelas infeccdes ou outras doencas comuns em
criancas nos paises em desenvolvimento, uma vez que a
RBP tem sua concentracdo reduzida na resposta da fase
aguda 2 infecgio 2.

Tanto o RDR quando o MRDR tém sido usados como
indicadores de risco numa populag¢do. Em criangas na faixa
etdria de 6 a 71 meses, quando a prevaléncia de respostas
anormais € inferior a 20%, a hipovitaminose A deve ser
considerada como um problema de satde publica, na cate-
goria leve; entre 20 e 30%, um problema moderado de
sadde ptblica; e superior a 30%, um problema de satde

publica grave3!.

Retinol sérico: A dosagem do retinol sérico tem sido o
teste bioquimico mais utilizado no diagndstico do estado
nutricional de vitamina A. Embora amplamente emprega-
do, tem se revelado um indicador fidedigno apenas nas
situacdes onde as concentracdes de vitamina A estdo muito
baixas ou em excesso>>. Por essa razio, as concentragdes
de retinol sérico nas demais faixas do espectro bioquimico
ndo tém uma boa correla¢do, no nivel individual, com o
RDR ou com os resultados de biépsia hepatica®. Além
disso, tem sido relatada baixa sensibilidade do retinol
sérico na avaliagc@o do status de vitamina A, nos casos de
deplecio moderada das reservas hepaticas3C. Sabe-se ainda
que nas infeccdes, mesmo subclinicas, hd uma alteracdo na
concentracdo de proteinas que participam no processo de
resposta da fase aguda, dentre as quais as proteinas carrea-
doras da vitamina A52. No entanto, a grande maioria dos
estudos sobre vitamina A em pacientes com infec¢do tem
usado o retinol sérico para medir o status dessa vitamina.
Foiobservado que, em criangas com sarampo, as concentra-
¢oes de retinol sérico retornaram ao normal dentro de uma
semana apds a cura e que, ao curso de seis semanas, 0s
niveis séricos de retinol foram similares nos grupos de
criangas que receberam vitamina A ou ndo, durante o
tratamento do sarampo>*.

Tradicionalmente, teores de retinol sérico inferiores a
20 pg/dl (0,70 pmol/l) t€m sido considerados baixos e
valores menores do que 10 pg/dl (0,35 umol/1), deficientes.
Uma prevaléncia de niveis séricos baixos, em criangas na
faixa etaria de 6 a 71 meses, da ordem de 2% a menos de
10%, caracteriza um problema de satde publica leve;
prevaléncias iguais ou superiores a 10% e inferiores a 20%
sdo indicativas de um problema de satde publica modera-
do; e prevaléncias iguais ou maiores do que 20% configu-

ram um problema de satide publica grave3!.
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Retinol no leite materno: As concentragdes de vitamina
A no leite materno tém sido apontadas como indicador
fidedigno do estado nutricional de vitamina A de uma
populacio®!. E utilizado na cartografia das dreas de risco e
tem se comportado como um dos melhores indicadores na
avaliagio da eficicia de uma intervengdo®>. Concentragdes
iguais ou inferiores a 30 pg/dl (1,05 pmol/l) sdo indicativas
de um quadro de hipovitaminose A. Uma prevaléncia de
menos de 10% de niveis inadequados caracteriza um pro-
blema de sadde publica leve; prevaléncias iguais ou maio-
res do que 10% e menores do que 25% sao indicativas de um
problema de satde publica moderado; e prevaléncias iguais
ou superiores a 25% configuram um problema de sauide

publica grave3!.

Outros indicadores

Indicadores novos e ainda em estdgios de desenvolvi-
mento t€m sido propostos para avaliar o status nutricional
devitamina A. Dentre as novas abordagens, estd a aplicagdo
do método de diluigdo isotépica que, segundo Underwood37,
€ o melhor indice para avaliar o estado nutricional de
vitamina A, uma vez que mede as reservas corporais glo-
bais. O método € baseado no principio de que uma nova
vitamina A marcada se mistura uniformemente com a
vitamina A das reservas corporais. A dilui¢do desta vitami-
na A marcada no sangue, relativa a quantidade administra-
da, € utilizada para calcular a extensdo total da quantidade
de vitamina A, assumindo que uma propor¢ao constante é
estocada no figado. A metodologia € a tinica que direta e
quantitativamente mede o status relativo de vitamina A37.
Nao € extensivamente usada em humanos porque requer o
emprego de is6topos caros e instrumentacdo de andlise
sofisticada.

Oinquérito de consumo de alimentos fontes de vitamina
A, embora pouco oneroso e exeqiiivel em trabalhos de
campo, tem sofrido pesadas criticas no que diz respeito a
sua precisdo’’. Em teoria, o histérico dietético poderia ser
um indicador fidedigno do estado nutricional de vitamina
A, assumindo que ele € obtido pelo menos semi-quantitati-
vamente, que € representativo do padrio usual do consumo
de alimentos durante um certo periodo de tempo e que as
necessidades de vitamina A, tanto em nivel individual
quanto populacional, sejam conhecidas!’. As dificuldades
em obter informagdes quantitativas, representativas da in-
gestdo de vitamina A, tém sido bem documentadas em
populagdes onde o consumo provém de fontes muito vari-
adas de alimentos. No entanto, um inquérito semi-quantita-
tivo, baseado na freqiiéncia do consumo pode ser utilizado
para categorizar grupos de risco para um stafus inadequado
de vitamina A. Para criancas dos paises em desenvolvimen-
to, onde 80-90% do consumo vem de carotenéides presen-
tes em um ntdmero limitado de grupos de alimentos, o
International Vitamina A Consultative Group (IVACG)
elaborou um guia para proceder a este tipo de categoriza-
¢io!7.Ele é baseado numa tabela de composicio de alimen-
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tos adaptada aos alimentos locais disponiveis. Alguns auto-
res alertam, no entanto, para o problema da andlise e
interpretacdo dos dados dietéticos, considerando que, em
vdrios paises, as tabelas de composicao de alimentos sdo
inadequadas ou estdo ultrapassadas!©.

Utilizando o indicador de consumo, uma regidao ou
populacdo é considerada em estado potencial de risco a
deficiéncia de vitamina A quando o consumo de alimentos
ricos em vitamina A, pelo menos trés vezes por semana,
ocorre em 75% ou menos dos domicilios ou grupos vulne-
raveis3!.

O estado nutricional de vitamina A existe num conti-
nuum que vai desde a deficiéncia clinica a toxicidade3”. Até
o presente, nenhum método isolado € suficientemente ca-
paz de identificar, satisfatoriamente, os estigios transicio-
nais (marginal, adequado, excessivo) que compdem o es-
pectro do status de vitamina A. A avalia¢do mais confidvel
é, seguramente, quando se usa a combinagdo de varios
métodos®’. A recomendacio mais atual3! sugere a utiliza-
¢do de pelo menos dois indicadores bioldgicos para carac-
terizar adeficiéncia de vitamina A. No uso circunstancial de
apenas um indicador biolégico, esse deveria ser respaldado
por um conjunto de, no minimo, quatro fatores de risco
adicionais, relacionados, principalmente, a aspectos ali-
mentares e nutricionais, demograficos, ecoldgicos e socios-
sanitarios, tais como:

<50% de criangas menores de 6 meses em aleitamento
materno exclusivo;

> 30% de criangas de 0 a trés anos com déficit estatural
(< -2 Desvios-padrao da populacdo de referéncia do
National Center for Health Statistics, NCHS);

> 15% de criangas com baixo peso ao nascer (< 2,5 kg);
> 75 %o para o coeficiente de mortalidade infantil;

> 100 %o para o coeficiente de mortalidade na infancia
(1-4 anos);

< 50% de criangas com cobertura vacinal completa;
> 1% de letalidade por sarampo;
> 50% de auséncia de escolaridade formal feminina;

< 50% de domicilios com 4gua tratada.

Tratamento e prevenc¢io

Tratamento clinico das formas ativas

As evidéncias clinicas da deficiéncia de vitamina A
devem ser tratadas como uma emergéncia médica, sobretu-
do aquelas que cursam com comprometimento corneal. No
momento da suspeita diagndstica, o esquema terapéutico
padrio’® deve ser instituido de imediato. Sdo recomenda-
das 200.000 UI de vitamina A (110 mg de palmitato de
retinol ou 69 mg de acetato de retinol) no diagndstico,
repetindo-se a dose 24 horas apds. Uma terceira dose,
quando possivel, deve ser administrada ao cabo de quatro
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semanas. Nas criancas menores de um ano ou com peso
inferior a 8 kg, administra-se a metade desta dose. No caso
particular de mulheres na idade reprodutiva, recomendam-
se no maximo 10.000 Ul diarias durante duas semanas, em
virtude do potencial risco teratogénico da megadose.

A absorcdo da vitamina A ¢ significativamente maior
nas preparagdes hidrossoliveis, e a via oral, além de mais
prética, é tdo efetiva quanto a administracdo parenteral no
tratamento da xeroftalmia grave>?.

Quando coexistem a desnutri¢do energético-protéica e
ahipovitaminose A, deve-se incluir vitamina A no esquema
de recuperagdo nutricional, para evitar a precipitacdo da
sindrome xeroftdlmica; nessas circunstancias reativa-se a
atividade anabdlica, ademanda de vitamina A € subitamen-
te aumentada e as reservas escassas sdo rapidamente utili-
zadas.

Tratamento preventivo

Vitamina A, mortalidade e diarréia na infdancia. O
impacto da suplementacdo com vitamina A na mortalidade
de criancas de 6 meses a cinco anos de idade despertou
grande interesse na comunidade cientifica nos ultimos
anos. Oito estudos de interveng¢ao, randomizados e contro-
lados com placebo, com metodologia adequada e amostras
de tamanho suficiente, foram realizados em paises da Asia
e da Africa. Em seis desses estudos houve redugio signifi-
cativa na mortalidade geral das criancas suplementadas,
variando de 19% a 54%°7-92; nos outros dois estudos
nenhum efeito foi encontrado®3-%4, Trés meta-anilises in-
dependentes com os dados desses estudos de intervencao
foram realizadas, duas delas por investigadores nao envol-
vidos, direta ou indiretamente, com nenhum dos estudos
originais. Os resultados das meta-andlises indicaram redu-
¢des médias de 23%% e de 30% na mortalidade®6-67,

A prevalénciade uma série de indicadores na linha base,
tais como xeroftalmia, déficits ponderais e estaturais e
mortalidade no grupo controle (usada como proxy da mor-
talidade na linha base), ndo conseguiu predizer o resultado
final, nem definir as condi¢cdes onde a suplementacio iria
atingir um maior beneficio®. De modo semelhante, as
diferentes periodicidades de suplementacio, nos seis estu-
dos que tiveram efeitos positivos, pareceram serigualmente
efetivas: dois estudos empregaram megadoses a cada 6
meses, dois a cada 4 meses, em outro houve distribuicdo de
pequenas doses semanais e no ultimo foi empregado um
condimento fortificado com vitamina A (monosédio gluta-
mato), o que resultava em pequenas doses didrias. A possi-
bilidade de um efeito farmacolégico devido amegadoses da
vitamina, ao invés de fisiol6gico, pode ser descartada com
alguma confiang¢a®. Em relacdo & mortalidade por causas
especificas, dados de cinco dos seis estudos com efeitos na
mortalidade puderam ser agregados para a meta-andlise. O
unico efeito significativo sobre a mortalidade especifica foi
uma diminuic¢do de 32% nas mortes por diarréia nas crian-
cas suplementadas, ou seja, um Risco Relativo (RR) de 0,68
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e um Intervalo de Confianga a 95% (ICgys4,) de 0,57 2 0,80.
A interpretacdo, contudo, deve ser cautelosa, uma vez que
na maioria dos estudos a causa mortis era obtida através de
anamnese com a familia (“autépsia verbal”)®3.

Diversos estudos foram realizados para analisar o efeito
da suplementagdo com vitamina A sobre a morbidade na
infancia, sobretudo por diarréia e infec¢do respiratdria
aguda. O efeito na prevencdo da diarréia é pequeno, ou
mesmo negligencidvel. Apenas um dos estudos sobre mor-
bidade, bem desenhado e com amostra adequada, mostrou
uma pequena, mas significativa, reducao de 6,0% na inci-
déncia da diarréia (RR=0,94 1Cy5,,=0,90-0,98)%8. Nos
outros quatro, nenhum efeito sobre a prevaléncia média
didria ou incidéncia da diarréia foi registrado®69-72, So-
mente um estudo, onde a perda de seguimento pode ter
comprometido a andlise, encontrou resultados diferentes e
intrigantes: um ligeiro aumento (significativo) na incidén-
cia tanto de diarréia como da infegio respiratéria aguda’3.

Contudo, se considerarmos a diarréia grave, acumulam-
se as evidéncias do impacto da vitamina A. Em um dos
estudos de intervenc¢do, a suplementacdo foi responsdvel
por uma reducdo de 9% na incidéncia dos episddios de
diarréia moderada (RR=0,91 IC95% =0,85-0,98) e de 20%
no caso da diarréia grave (RR=0,80 I1Cy54,=0,65-0,98) nas
criangas suplementadas. Foi considerado como moderado
o episédio com 3 dias ou mais de duracdo e 4 ou menos
dejecdes liquidas ou semi-liquidas em 24h; e como grave,
o episédio com 3 dias ou mais de duracdo e 5 ou mais
dejecdes liquidas ou semi-liquidas em 24h%8. No mesmo
estudo, houve reducdo da prevaléncia média didria de
diarréia, a medida que a defini¢do incluia somente os
episédios mais graves, com >4, >5 e >6 dejecdes liquidas
ou semi-liquidas em 24h; as razdes de prevaléncia entre
criangas suplementadas e placebo foram de 0,90 (p=0,049),
0,80 (p=0,005) e 0,77 (p=0,006) respectivamente. Uma
outra pesquisa mostrou umareducao de 36% na prevaléncia
média didria de diarréia associada com febre, somente nas
criancas suplementadas na faixa etdria superior a 23 me-
ses’2. Noutro estudo, de larga escala, o efeito na gravidade
da diarréia foi evidenciado por uma propor¢ao 15% menor
de sinais e sintomas de desidratacao no grupo suplementa-
do, comparado com o grupo placebo [RR=0,85 p<0,001],
bem como por uma procura 12% menor de atendimento
clinico ambulatorial [RR=0,88 p<0,02] e uma freqiiéncia
38% menor de internagio hospitalar [RR=0,62 p<0,02]2.74,

Estratégias de tratamento preventivo

Sdo vdrias as estratégias universalmente reconhecidas
paracontrolar e eliminar as deficiéncias de micronutrientes
na populacdo; existem medidas a curto, médio e longo
prazos, que podem ser tomadas’>. No entanto, até o presen-
te, a maior énfase tem sido dada a distribuicao massiva de
megadoses de vitamina A, que tem se constituido em
programas institucionais, na maioria das dreas de risco. No
Brasil a suplementacdo tem sido implementada, desde
1983, junto ao programa nacional de imuniza¢do na regido
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Nordeste”® e, em menor escala, em nivel ambulatorial, pela
rede bdsicade saide. Além dadistribuicao universal (crian-
cas de 6 meses a 5 anos incompletos), tem sido recomenda-
da a distribuicdo em grupos especificos da populacao
(criangas com diarréia aguda e/ou prolongada, sarampo e
desnutri¢io grave e gestantes no pés-parto imediato)’°.

O objetivo fisioldgico da distribui¢ao de doses periddi-
cas € maximizar as reservas do figado com uma megadose
de vitamina A. Em tese, esse aporte suplementar seria
suficiente para proteger o organismo da deficiéncia de
vitamina A por um periodo de seis meses. E provavel que a
duracdo do efeito protetor seja varidvel em diferentes
contextos, influenciada pelos fatores que interferem na
biodisponibilidade da vitamina A%. Em alguns estudos foi
observado que a distribuicdo semestral da megadose foi
capaz de assegurar um status adequado de vitamina A,
medido pelo teste da resposta a uma dose de retinol (RDR),
por um perfodo de apenas quatro meses>?.

Os riscos de toxicidade da vitamina A, em distribui¢ao
universal, t€ém sido um dos principais motivos de resisténcia
a essa estratégia de intervencdo’’. A ocorréncia de nausea,
vOmito e, eventualmente, abaulamento da fontanela, tem
sido descrita; no entanto, esses efeitos colaterais desapare-
cem, sem tratamento especifico, dentro de um ou dois dias,
ap6s a ingestio do suplemento’®. Foi publicado recente-
mente um estudo realizado no Brasil, com o objetivo de
identificar a ocorréncia e a natureza de possiveis efeitos
adversos agudos da suplementagdo com megadoses de
vitamina A (100.000 e 200.000 UI) oferecida junto com
imuniza¢do em massa. Uma amostra de 852 criancasde 6 a
59 meses de idade foi acompanhada por 24h antes e 72h
ap6s a vacinagdo, sendo divididas em dois grupos: 416
criancas receberam vitamina A com as vacinas e 436
compuseram o grupo controle, recebendo somente as vaci-
nas. Nas 24 horas que antecederam a vacinagdo, as criangas
dos dois grupos referiram similar freqiiéncia de diarréia,
febre e vOomito; contudo, a anorexia foi mais prevalente no
grupo que recebeu vitamina A e persistiu durante todo o
periodo de seguimento. Os resultados sugerem que nenhum
efeito adverso agudo, em especial diarréia, vomito, febre ou
anorexia, esteve associado aingestio da vitamina A combi-
nada a vacinag@o em massa, particularmente a Sabin, DPT

e anti-sarampo’©.

Asexperiéncias com afortificagio de alimentos mostra-
ram resultados promissores na Asia>8 e na América Cen-
tral’®. No entanto, a adocdo, em larga escala, de medidas
dessa natureza, pela multiplicidade dos fatores condicio-
nantes a suaimplementagéo, deve ser objeto de uma anélise
criteriosa, baseada na realidade de cada regido ou pais.

Intervengdes em larga escala que visam um aumento da
disponibilidade e do consumo de alimentos fonte de vitami-
na A sfo, praticamente, inexistentes; a implantacdo de
medidas deste porte teria que abordar fatores de ordem
econdmica, social, educacional e cultural?®. Os alimentos
ricos em vitamina A pré-formada sdo caros, o que torna
extremamente limitado o seu consumo regular pela popula-
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¢ao de risco. Frutas e vegetais sdo fontes importantes de
betacarotenos, mais acessiveis as populacdes de baixa
renda, embora o consumo de alguns produtos, sobretudo os
vegetais, sofrarestri¢des em virtude de hdbitos alimentares
préprios de cada regido!?. A promogio do consumo em
larga escala do betacaroteno seria, em principio, a estraté-
gia mais apropriada na abordagem da questao. O betacaro-
teno teria a vantagem, em relagdo ao retinol, em termos de
toxicidade, disponibilidade e custo-beneficio; poderia ser
administrado a mulheres gravidas para aumentar as suas
reservas corporais e concentragdes no leite, porque € mais
seguro que o retinol e ndo hé risco comprovado de terato-
genicidadeso. Nao tem havido, até agora, relatos de toxici-
dade do betacaroteno como conseqiiéncia de ingestao ex-
cessiva; a hipercarotenemia resulta apenas em depdsito
amarelado na pele.

Na India, criancas com xeroftalmia foram tratadas em
um centro derecuperagdo nutricional, com alimentos locais
a base de proteinas e betacaroteno. Esse tratamento dieté-
tico, associado ao tratamento médico geral, foi suficiente
para reverter os quadros de xerose conjuntival e corneal®!.
No Brasil, o consumo do fruto da palma de buriti (Mauritia
vinifera mart), que € uma fonte rica de carotenéides, numa
administracdo didria de 134 mg de Retinol Equivalente,
durante 15 dias, foi seguido de reversdo das evidéncias
clinicas e bioquimicas da deficiéncia de vitamina A'#. No
entanto, estudos realizados na Indonésia ndao observaram
uma elevacdo do status nutricional de vitamina A, conse-
gliente a um aumento do consumo de folhas verdes e/ou
amarelas; por outro lado, os niveis séricos de retinol aumen-
taram substancialmente quando o betacaroteno purificado
foi administrado através de um produto formulado82.

Prognéstico

A experiéncia clinica tem mostrado que o tratamento
com vitamina A reverte o processo xeroftdlmico, manten-
do, entretanto, as cicatrizes nas dreas ulceradas!213.3840,

Tem sido enfatizada a mortalidade extremamente ele-
vadade criancas com xeroftalmia durante a permanénciano
ambito hospitalar40’83. Infelizmente, essa mortalidade con-
tinua elevada, inclusive, apés a alta hospitalar. As estima-
tivas sdo de que cerca de dois ter¢os das criancas com
cegueira parcial ou total devido a xeroftalmia morreram ao
curso de alguns meses apds a instalacdo da deficiéncia
visual®*83, Dentre os intimeros fatores que poderiam con-
tribuir para cifras tao elevadas destaca-se a rejeicao fami-
liar e social sofrida pelo cego, os distirbios nutricionais e
suas conseqiiéncias provocadas pela dificuldade maior em
se alimentar sozinho, além da maior exposi¢ao aos aciden-

tes pela incapacidade de se proteger®.

Conclusoes

Existem evidéncias de deficiéncia de vitamina A entre
criangas brasileiras, sobretudo em bolsdes de pobreza, na
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regido semi-drida do Nordeste!9-1030 O pediatra deve
estar atento a ocorréncia, ainda que esporddica, dos sinais
e sintomas dessa deficiéncial3, bem como dos fatores de
risco associados3!. Face aos resultados que indicam redu-
¢des importantes na mortalidade e gravidade da morbidade
na infancia, torna-se imperativo incluir sempre a vitamina
A na agenda das politicas publicas, visando melhorar a
sobrevivéncia infantil.
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