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RESUMO

O presente estudo investigou a deficiéncia de vitamina A (DVA) entre 262 puérperas e
recém-nascidos atendidos em uma maternidade publica do municipio do Rio de Janeiro,
por meio dos indicadores bioquimico (retinol sérico) e funcional (cegueira noturna -
XN). Também foi estudada a distribuicdo de retinol nas placentas das puérperas.
Empregou-se a dosagem espectrofotométrica para determinagdo dos niveis de retinol
séricos e nas placentas. Adotou-se, como ponto de corte para a DVA, retinol sérico
<1,05 pmol/l. Na avaliacdo funcional, diagnosticou-se a XN gestacional através de
entrevista elaborada com base na proposta da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e
verificou-se que 17,9% das mulheres eram acometidas. Tal sintoma ocular mostrou-se
independente das caracteristicas sociodemograficas, da paridade, do intervalo
intergestacional e da presenga de intercorréncias durante a gestagdo. Contudo, a baixa
cobertura da assisténcia pré-natal, menor que cinco consultas (p = 0,04), e a histéria de
um ou mais abortos foram identificadas como caracteristicas associadas a XN
gestacional (p = 0,02). Constatou-se associacdo entre a DVA materna ¢ a XN
gestacional (OR = 3,50; IC 95% = 1,69 - 7,27). A inadequacdo dos niveis de retinol
sérico avaliada em 217 puérperas e no sangue de corddo de 222 conceptos foram,
respectivamente, 24,4% e 45,5%. A associacdo entre o retinol sérico materno e dos
recém-nascidos foi observada (OR = 4,79; IC 95% = 2,40 - 9,57). A sensibilidade e
especificidade da entrevista padronizada para o diagnostico da XN, calculadas segundo
o indicador bioquimico, foram respectivamente 34% e 87,2%. Na avaliacio da
distribuicdo intraplacentdria de retinol, realizada em 234 amostras de placentas, de 39
puérperas, verificou-se que, apesar das diferencas observadas nos teores de retinol das
amostras, a variacao intratecidual ndo invalidou o uso de qualquer por¢ao do 6rgdo para
ser representativa dos niveis de retinol da placenta. Os achados relacionados com a XN
sugerem que apesar da baixa sensibilidade, a entrevista pode ser empregada na triagem
das mulheres que necessitam de maior investigacao do estado nutricional de vitamina A.
A alta especificidade do teste reforca o seu uso como estratégia a ser incorporada na
rotina da assisténcia pré-natal, permitindo a deteccdo de gestantes com DVA. Diante
dos achados, pode-se concluir que a caréncia em questdo ¢ um problema significativo
entre as puérperas e seus recém-nascidos ¢ que a sua investigagdo deve ser incorporada

as rotinas de assisténcia pré-natal. Os achados em relagdo a distribuigao intraplacentéria
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de retinol representam um avango para as pesquisas que pretendam incorporar coleta de
amostras ¢ dosagem da vitamina A na placenta em suas analises. Este método pode
contribuir para o aumento do arsenal de marcadores de estado subclinico da DVA,
permitindo agdes mais precoces de combate aos problemas nutricionais no grupo

materno-infantil.

Palavras-chave: cegueira noturna gestacional, recém-nascidos, placenta, puérperas,

deficiéncia de vitamina A.
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ABSTRACT

The present study investigates vitamin A deficiency (VAD) in 262 post partum women
and newborns seen at a public maternity in the city of Rio de Janeiro, Brazil, using
biochemical (serum retinol) and functional (night blindness - XN) indicators. Placental
retinol distribution was also studied. Spectrophotometric dosage was used in order
determine serum and placental retinol. Cutoff point for VAD was established at <1.05
umol/l. In functional evaluation, gestational XN was diagnosed through an interview
based on WHO recommendations, which found a 17.9% prevalence. This ocular
symptom was unrelated to sociodemographic characteristics, parity, birth intervals, and
the presence of intercurrent factors during pregnancy. However, low coverage of
antenatal care — under 5 appointments ( p = 0.04) - and history of one or more abortions
were found to be associated with gestational XN (p = 0.02). There was an association
between maternal VAD and gestational XN (OR = 3.50; 95% CI = 1.69-7.27). The
inadequacy levels of serum retinol levels observed in 217 post partum women and in
umbilical cord blood of 222 newborns was 24.4% and 45.5%, respectively. There was
an association between maternal and newborn serum retinol (OR = 4.79; 95 % CI =
2.40-9.57). The sensitivity and specificity of the standardized interview for XN
diagnosis, calculated in relation with the biochemical indicator, were 34% and 87.2%,
respectively. Intraplacental retinol distribution, carried out on 234 samples from 39
mothers, revealed that, in spite of the differences in retinol content between samples,
intra-tissue variation did not invalidate the use of any portion of the organ as
representative of placental retinol levels. Findings related with XN suggest that, despite
their low sensitivity, interviews may be employed for screening purposes in women that
require greater investigation of vitamin A nutritional status. The test’s high specificity
reinforces its usage as a strategy to be incorporated into routine antenatal care, allowing
for VAD mothers to be detected. These findings suggest that VAD is a significant
problem among post partum women and their newborn, and that its investigation must
be consistently incorporated into the routines of antenatal care. The findings related to
placental retinol distribution represent an advance for surveys intending to incorporate
the collection and dosage of placental vitamin A levels into their analyses. The method
proposed may contribute towards an increase in the arsenal of subclinical VAD

markers, which can allow for earlier intervention on the maternal-infant group.
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APRESENTACAO

s deficiéncias nutricionais, em especial de micronutrientes, t€ém

merecido destaque e atencdo dos pesquisadores, pelo numero

crescente de evidéncias que comprovam o seu impacto na morbi-
mortalidade dos grupos de maior vulnerabilidade das populagdes: as mulheres em idade
fértil ¢ as criangas.

Nesse escopo, conforme muitos estudos epidemiologicos publicados
periodicamente, encontra-se a deficiéncia da vitamina A (DVA), cuja relevancia como
problema de saude publica ¢ inquestionavel. Contudo, ainda existem muitas questdes
que merecem ser elucidadas e que surgiram com o amadurecimento do Grupo de
Pesquisa em Vitamina A (GPVA) do Instituto de Nutricdo Josué¢ de Castro da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (INJC/UFRJ), do qual fago parte desde 1992
como pesquisadora.

No presente estudo, pretende-se contribuir para o conhecimento da situacao atual
de DVA, que vem se caracterizando como um importante problema de saude e nutri¢ao
nas gestantes, puérperas e conceptos que sao atendidos em uma unidade de saude do
municipio do Rio de Janeiro, cujas caracteristicas sdo compardveis a dos outros
individuos atendidos em outras unidades de saude da regido. Almeja-se também, diante
do numero de individuos acometidos no Rio de Janeiro, a exemplo de outras regides do
Centro-Sul do pais, fornecer subsidios para inclusdo desse grupo nos programas de
interven¢ao elaborados para o pais.

O retrato da DVA no municipio do Rio de Janeiro, que o GPVA tem ajudado a
revelar sugere que, a deficiéncia ¢ um problema que merece solu¢do imediata. Apesar
da maior prevaléncia da deficiéncia ser encontrada seja da sua forma
marginal/subclinica (quando os sinais oculares ainda ndo estdo presentes), as medidas
devem ser implementadas para que o problema ndo seja negligenciado.

O presente estudo intitulado “Deficiéncia de Vitamina A no binomio mae-filho e
distribui¢do intraplacentaria de retinol”, foi desenvolvido pela necessidade de se
discutir criticamente e validar métodos diagnosticos da caréncia, com facilidades
metodologicas que possam ser incorporados na assisténcia basica.

O projeto inicialmente foi intitulado “Niveis séricos de vitamina A maternos e

dos recém-nascidos e sua associa¢do com os niveis placentarios”, pois pretendia-se
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avaliar o estado nutricional de vitamina A de puérperas e seus conceptos, segundo 0s
indicadores funcional (cegueira noturna —XN gestacional) e bioquimico (niveis séricos
de retinol), além de investigar uma possivel associagdo entre esses indicadores e os
teores de retinol da placenta. Com isso, esperava-se contribuir com estudos futuros que
objetivassem a constru¢do do indicador “inadequagdo de vitamina A na placenta” como
“preditor” do estado nutricional de vitamina A de puérperas e recém-nascidos,
simultaneamente.

Contudo, durante o desenvolvimento desse estudo, verificaram-se questdes
prioritarias a serem equacionadas, tais como, a necessidade de estabelecimento de
metodologia padronizada para a coleta e andlise dos teores das placentas de vitamina A,
além, das informacdes sobre a distribui¢do intraplacentdria de retinol. Diante da
elucidacdo dessas questdes, seria possivel a identificacdo da por¢do do 6rgdo mais
representativa do conteudo total de retinol. Assim, a correlagdo entre os niveis séricos
maternos ¢ dos recém-nascidos com os teores de vitamina A das placentas poderia ser
estabelecida. O projeto, entdo, passou a ser intitulado “Caréncia de vitamina A no
binomio mae-filho e distribui¢do intraplacentaria de retinol”.

Paralelamente, constatou-se um crescente interesse pelo indicador XN que, por
meio da aplicagdo de uma entrevista padronizada, mostrava-se capaz de identificar
mulheres, familias e comunidades em risco da DVA. Tais evidéncias, descritas
principalmente a partir de estudos populacionais realizados na Asia, por pesquisadores
de renome internacional, vinham subsidiar a elaboragdo de medidas preventivas e
terapéuticas dos comités internacionais de saude.

No Brasil, verificou-se a auséncia de informacgdes sobre a XN durante a
gestagdo, o que impulsionou o aprofundamento das questdes relacionadas a esse
indicador, bem como o estudo da prevaléncia entre mulheres no periodo reprodutivo. A
validagdo da entrevista recomendada pela OMS para o diagndstico da DVA e seu poder
“preditivo” para a inadequagdo sérica do bindomio mae-filho tornou-se um foco de
interesse do presente estudo.

A presente tese é apresentada no formato por artigos. E composta dos capitulos
introdug¢do, na qual o problema da DV A ¢ apresentado, justificativa para a realizagdo do
estudo, objetivos, material e métodos detalhados, os quatro artigos € anexos, nos quais
sdo apresentadas informagdes complementares e indispensaveis para a compreensdao do

estudo.
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Sao apresentados também os quatro artigos cientificos produzidos, sendo um
desses ja publicado na Revista Brasileira de Saude Materno Infantil, um em fase de
aceita¢do pelo Journal of Population, Health and Nutrition, um encaminhado para a
revista Nutrition e outro formatado para ser encaminhado para a International Journal
for Vitamin and Nutrition Research.

A viabilidade para o desenvolvimento do projeto deveu-se a infra-estrutura do
GPVA do INJC/UFRIJ, que viabilizou recursos financeiros, convénios institucionais e
internacionais, além de contar com uma equipe de pesquisadores e de pessoal altamente
qualificado para atuar em todas as etapas da pesquisa cientifica, trabalho de campo
(coleta de sangue, entrevistas e preenchimento de instrumento de coleta de dados) e
avaliacdo bioquimica (dosagem do retinol sérico e das placentas). Nao menos
importante foi o convénio firmado com o Departamento de Epidemiologia da Escola
Nacional de Saude Publica da Fundagdo Oswaldo Cruz (ENSP/FIOCRUZ), que através
da orientagdo dessa tese por um professor do referido Departamento, possibilitou o
desenvolvimento de varias etapas indispensaveis para a conclusdo do estudo. Contou-se
também com a consultoria cientifica de renomado professor da Universidade Federal de
Pernambuco e com apoio financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do
Rio de Janeiro (FAPERJ), da Fundagao José Bonifacio (FUJB), do Conselho Nacional
de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnoldgico (CNPq) e da Secretaria Estadual de Satde

do Rio de Janeiro.
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INTRODUCAO

Deficiéncia de Micronutrientes e Satide Reprodutiva

uestdes relacionadas a saude reprodutiva, em especial as causas e

fatores determinantes da mortalidade de mulheres em idade reprodutiva

e seu conseqiiente impacto na saide e mortalidade infantil, constituem
um problema de carater mundial (Hardy, 1998; OMS, 1999; OPS, 2002; Osis, 1998).

E comprovada a desvantagem das mulheres que vivem em paises em
desenvolvimento, como no Brasil, cuja questdo torna-se relevante, pelo grande nimero
de mulheres e criangas em risco. No ano 2002, foram verificados em torno de 3,3
milhdes de nascimentos. Embora haja uma tendéncia de declinio da taxa de fecundidade
(numero de filhos por mulher) nos ultimos quarenta anos, o pais ainda detém um dos
maiores nimeros registrados na regido das Américas (OPS, 2002; PAHO, 2002).

As causas de morte materna sdo semelhantes em varias partes do mundo,
contudo, as taxas de mortalidade sdo maiores nos paises em desenvolvimento, em média
480 por 100.000 nascidos vivos (nv), quase vinte vezes maior do que nos paises
desenvolvidos. Na América Latina (AL), o Brasil tem uma taxa alarmante, de 200 a 499
por 100.000 nv. Taxas menores sdo observadas na maioria dos paises da AL, como
excecao da Bolivia (500 a 999 por 100.000 nv, OMS, 1999).

A Organizagdo Mundial da Sauade (OMS, 1999) declara que a cada minuto do
dia, em algum lugar no mundo, uma mulher morre em decorréncia de complicagdes que
surgem durante a gestagdo e o parto. O nimero de mulheres vitimadas anualmente ¢é
aproximadamente 600.000, na faixa etaria de 15 a 49 anos.

A mortalidade materna ¢ definida como a morte de uma mulher durante a
gravidez ou dentro dos 42 dias seguintes ao término da gestagdo, independente do
estagio ou duracdo da mesma, devido a qualquer causa relacionada ou agravada pela
gestacdo ou seu tratamento, mas ndo por causas acidentais ou incidentais (OMS, 1999).
As causas diretas mais importantes sdo: hemorragia (25%); septicemia (15%);
sindromes hipertensivas da gravidez — SHG (eclampsia, 12%); parto obstruido (8%); e
complicacdes de aborto perigoso (13%), que resultam de complicagdes obstétricas da
gestacdo, do parto ou periodo puerperal. E as causas indiretas, que resultam de

enfermidades pré-existentes ou sdo agravadas pelos efeitos fisiologicos da gravidez,
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sdo: malaria; anemia; sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA); e enfermidades
cardiovasculares (OPS, 2002; OMS, 1999).

Entre os fatores agravantes das causas de morte materna, temos a precaria
condicdo socioecondmica, as condi¢cdes de saneamento inadequadas e o limitado acesso
aos servigos de saude, além da inadequacdo do estado nutricional materno pré-
gestacional e gestacional, destacando-se a desnutrigdo materna e deficiéncia dos
micronutrientes, vitamina A, ferro, 4cido f6lico, iodo, célcio, que também sdo
considerados fatores agravantes dos problemas obstétricos que podem levar a mulher ao
obito (OMS, 1999).

Alguns pesquisadores também evidenciam a associagdo entre a deficiéncia
nutricional, principalmente de micronutrientes (vitaminas e minerais), com o aumento
das taxas de morbi-mortalidade do bindmio mae-filho. Em comunidades e individuos
em risco nutricional, varios estudos demonstram a eficacia da interven¢ao nutricional,
especialmente com vitamina A, com conseqiientes efeitos benéficos na saude desse
grupo (Christian et al. , 2000; 2001b; 2002a; Glasziou & Mackerras, 1993; Goldenberg,
2003; Kennedy-Oji et al., 2001; Rahmathullah et al., 2003; Roberts et al., 2003; Rouse,
2003; Roy et al., 1997; Sivakumar et al., 1997; Villar et al., 2003; West et al., 1999).

Excluindo-se as mortes causadas pelos abortos, a intervencao nutricional pode
minimizar o risco da mortalidade relacionada com as demais causas de morte materna
(Christian, 2002a). Com isso, a interven¢do nutricional (suplementa¢do nutricional,
fortificacdo de alimentos e diversificacdo alimentar) deve fazer parte do elenco de
medidas previstas para a melhoria da saude materno-infantil (IVACG, 2002; OMS,
1999; PAHO, 2001; 2002; Reddy, 2002).

Os progressos observados na reducdo das taxas de mortalidade na regido das
Américas ndo atingiram a meta prevista pela Cipula Mundial em Favor da Infancia e
pela Primeira Conferéncia Internacional sobre a Maternidade sem Risco: reducdo de
50% da mortalidade materna dos niveis de 1990 para o ano de 2000. Uma gravidez e
parto sem riscos podem trazer melhoria para a satde das criangas, com possivel reducdo
nas taxas de mortalidade infantil (OMS, 1999; OPS, 2002). No Brasil, a taxa de
mortalidade infantil, que em 2002 foi de 38,3 dbitos por 1.000 nv, embora declinante,

ainda se encontra entre as mais altas da regido das Américas (OPS, 2002).
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O Problema da Deficiéncia de Vitamina A

Segundo estimativa mundial do grupo canadense The Micronutrient Iniciative
(Mason et al., 2001), cerca de dois bilhdes de pessoas sofrem as conseqiiéncias da
“fome oculta”, na qual se inclui a deficiéncia subclinica de vitamina A e as deficiéncias
de ferro e iodo. A deficiéncia subclinica (marginal ou pré-patoldgica) de vitamina A “¢
definida como aquela na qual as concentracdes de vitamina A nos tecidos sao
suficientemente baixas para produzir conseqiiéncias adversas para a saude publica,
ainda, que ndo estejam presentes sinais de xeroftalmia” (Underwood, 1993).

Vérios termos tém sido empregados internacionalmente para caracterizar o
estado nutricional de vitamina A e seu efeito na saude, tais como: deficiéncia de
vitamina A (DVA), hipovitaminose A; caréncia de vitamina A; xeroftalmia; e desordens
ou transtornos da deficiéncia de vitamina A (DDVA).

A DVA ¢ caracterizada pela inadequagdo do estado nutricional de vitamina A,
quando as reservas hepaticas dessa vitamina se encontram abaixo de 20ug/g
(0,07umol/g). Niveis séricos de retinol <0,35umol/l caracterizam a caréncia grave,
fortemente associada a sinais de xeroftalmia. Retinol sérico <0,70umol/l caracteriza a
DVA subclinica (McLaren & Frigg, 1999; WHO, 1996). Nivel de retinol sérico
<1,05umol/l, também chamado de baixo a deficiente, ¢ sugerido atualmente como o
mais adequado para a identificacdo da DVA subclinica em pré-escolares, gestantes e
puérperas (Biswas et al., 2000; Christian et al., 1998; Sommer & Davidson, 2002; West,
2002; Wondmikun, 2002).

Diante das evidéncias crescentes das conseqiiéncias multiplas da DVA, mesmo
em nivel subclinico, como por exemplo, o comprometimento da diferenciagdo celular;
da reproducgao; do crescimento infantil; do metabolismo do ferro; da resposta imune;
entre muitas outras, essas sao tratadas atualmente como DDVA (Sommer & Davidson,
2002; West, 2002).

O termo xeroftalmia ¢ empregado para designar o espectro de sintomas e sinais
oculares atribuidos a DVA, cujas manifestagdes sdo evolutivas e podem resultar em
cegueira nutricional, muitas vezes irreversivel. A xeroftalmia inclui: cegueira noturna
(XN); xerose da conjuntiva (X1A); mancha de bitot (X1B); xerose corneal (X2);
queratomalacia (X3A e X3B); cicatriz corneal (XS); e fundus xeroftalmicus (XF;
McLaren & Frigg, 1999; Sommer, 1995; Sommer & Davidson, 2002).
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Em uma revisdo histérica publicada recentemente (Wolf, 2001), constatou-se
que, at¢ o final da década de 1930, varios trabalhos publicados, entre esses alguns
experimentais, ajudaram a elucidar o papel da vitamina A no ciclo visual. Com isso, os
aspectos epidemiologicos da xeroftalmia comecaram a ser investigados em varias partes
do mundo (McLaren et al., 1965; Oomen et al., 1964; Pillat, 1929).

Alguns pesquisadores, com o intuito de descrever os fatores associados a
xeroftalmia, comecaram a verificar uma possivel associagdo entre a caréncia nutricional
e as condicdes socioecondmicas, a disponibilidade de alimentos fonte de vitamina A, a
desnutricao e as infecgdes (Dixit, 1966; McLaren et al., 1965; Oomen et al., 1964;
Pillat, 1929).

Atualmente, sabe-se que a DVA subclinica intensifica a gravidade de
enfermidades como diarréia e outros processos infecciosos, podendo provocar quadros
de imunodeficiéncia de origem exclusivamente nutricional (Glasziou & Mackerras,
1993; Grupo de Trabajo sobre Vitamina A Y Neumonia, 1996; McLaren & Frigg, 1999;
OPS, 2001; Ross, 1996; Sommer, 1995; Stoltzfus & Underwood, 1995). Calcula-se que
a cada minuto morre uma crian¢a de causa direta ou indiretamente atribuivel 8 DVA
(Humphrey et al., 1992; Sommer, 1992). E, diariamente, muitas mulheres também
falecem em decorréncia de problemas evitaveis, relacionados a gravidez ou ao parto,
que podem ser agravados pela DVA (OMS, 1999).

Como os pré-escolares sao tradicionalmente considerados como grupo de maior
risco para a DVA, representam o foco prioritario das medidas intervencionais ao longo
dos tempos. Conseqiientemente, observa-se uma redugdo significativa do numero de
criancas acometidas pela caréncia. Entretanto, a investigagao da DVA em mulheres com
idade fértil, especialmente gestantes e nutrizes, através dos indicadores funcional (XN)
e bioquimico (retinol sérico <1,05umol/l), tem revelado altas prevaléncias de mulheres
acometidas, chegando em algumas regides a mais de 50% (Biswas et al., 2000;
Christian, 2002b; 2003; Christian et al., 1998; Dixit, 1966; Katz et al., 1995; West,
2002).

As novas estimativas de prevaléncia, com base no indicador funcional, sugerem
que existam em torno 50% mais casos de XN materna do que casos de xeroftalmia em
pré-escolares no mundo, apontando sucesso no controle da DVA infantil e relativa
negligéncia da caréncia materna (West, 2002). Assim, as gestantes passam a ser
consideradas, juntamente com os pré-escolares, como o grupo de maior risco para a

DVA. Nas regides onde ¢ descrita alta prevaléncia de xeroffalmia em pré-escolares, a
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caréncia materna também é um problema de saude publica (Christian, 2002b; West,
2002).

Os estudos realizados na Asia, a partir de 1995, sdo unanimes em apontar a
maior vulnerabilidade de gestantes e nutrizes com a DVA para o desenvolvimento de
intercorréncias gestacionais e processos infecciosos mais severos, bem como a maior
desvantagem para seus filhos. Essa desvantagem ¢ expressa em maiores taxas de
mortalidade materna e dos lactentes nos primeiros seis meses de vida (Biswas et al.,
2000; Christian et al., 1998; 2000; 2001b; Katz et al., 1995; Radhika et al., 2002).

A Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPS, 2001) declara que a DVA ainda
¢ considerada um problema de satide publica em paises em desenvolvimento. E além de
ser a causa mais importante de cegueira entre as criancas, também contribui
significativamente para o aumento das taxas de morbi-mortalidade associadas aos
processos infecciosos comuns na infancia. Reconhece que na regido das Américas, a
DVA prevalece como uma enfermidade subclinica generalizada em muitos paises,
estimando-se que mais de um quarto dos menores de cinco anos sejam afetados por essa
caréncia nutricional (OPS, 2001).

Numa recente revisdo dos procedimentos recomendados pelo [International
Vitamin A Consultative Group (IVACG) em 2002 (Sommer & Davidson, 2002), no
Proceedings of the XX International Vitamin A Consultative Group Meeting, reafirmou-
se a importancia dos programas de intervengdo pautados na suplementagdo com
vitamina A, fortificacdo de alimentos, e diversifica¢do alimentar.

A suplementagcdo periodica com vitamina A € a estratégia mais adotada na
prevengdo e controle da DVA nos paises em desenvolvimento e atualmente
recomendada pela Organizagdo Pan-Americana da Satde (OPS, 2001; PAHO, 2001).

Em decorréncia da suplementagdo periddica de altas doses da vitamina A, tem
sido observada a repercussdo multipla na saide infantil, bem como: reducao de 23% do
risco de mortalidade infantil por todas as causas; de 50% do risco de morte por
sarampo; e de 33% do risco de morte por enfermidades diarréicas (Fawzi et al., 1993;
Glasziou & Mackerras, 1993; OPS, 2001). Vale ressaltar que a mortalidade em menores
de 5 anos ainda ¢ um problema prioritario em paises em desenvolvimento, incluindo o
Brasil (Benguigui, 2001).

Com isso, em 1998, o Programa de Alimentacdo e Nutricdo, juntamente com a
Divisdao de Vacinas e Imunizagdo da OPS e o Programa Ampliado de Imunizagio,

criaram um projeto conjunto que prevé a suplementagdo com vitamina A para lactentes,
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pré-escolares (seis meses a cinco anos) e mulheres até seis semanas pos-parto, para a
regido das Américas. Essa proposta de associagdo dos programas tem como objetivo o
aumento da cobertura da suplementacao (OPS, 2001; PAHO, 2001).

Na regido das Américas, além do Brasil, os paises que também participam do
programa s3o: Bolivia, Equador, Nicaragua, Peru, ¢ Republica Dominicana (OPS,
2001). No Brasil, a populacao alvo ¢ constituida por lactentes e pré-escolares com idade
entre seis € 59 meses, residentes na regido Nordeste ou no Vale do Jequitinhonha (Norte
do estado de Minas Gerais). A suplementagdo ¢ prevista para ocorrer a cada quatro/seis
meses. E como critério para determinagdo dos grupos alvo, consideram-se as condigdes
socioeconOmicas e climaticas (seca). Para as mulheres, ¢ prevista a suplementacao com
duas doses da vitamina A, ainda na maternidade ou clinica, dentro do periodo de até seis
semanas pos-parto (OPS, 2001).

Em recente avaliacdo dos avangos obtidos com o referido projeto, constatou-se
uma melhora da situacao regional da DVA, pois nenhum pais da regido das Américas
foi identificado como tendo a deficiéncia clinica (sinais de xeroftalmia). Contudo, o
Brasil e muitos outros paises ainda foram considerados como aqueles que apresentam
deficiéncia subclinica grave a moderada (OPS, 2001).

Quanto aos dados sobre a cobertura da suplementagdo com vitamina A no pais,
no periodo de 1998 a 2000, verifica-se, referente a primeira dose, que essa foi mais alta
entre lactentes de seis a 11 meses em comparacdo com a faixa etdria entre 12 e 59
meses. Quanto a cobertura da suplementacao para mulheres no pés-parto, os dados nao
foram disponibilizados, embora a intervengao também seja prevista (OPS, 2001; PAHO,
2001).

A eficécia dessa estratégia de intervengao pode ser conferida no estudo realizado
por Assis & Barreto (2002) em uma area do Nordeste do Brasil. Os autores observaram
reducdo na incidéncia de diarréia em 1240 criancas de seis a 48 meses, bem como
reducdo da severidade da diarréia. Os autores observaram ainda que o oferecimento da
vitamina A associado ao esquema de imunizagdo em massa (vacinas antipolio oral,
triplice contra difteria, coqueluche e tétano - DPT e anti-sarampo) ndo elevou a taxa de
efeitos adversos, em especial diarréia, febre e vomitos nas criangas.

O IVACG (Sommer & Davidson, 2002) sugere que tal esquema de
suplementagdo deva ser ampliado para outros grupos de risco, como lactentes de zero a
cinco meses e criancas com idade superior a 59 meses. Para as regides nas quais a XN

gestacional ¢ um problema de saude publica (prevaléncia >5%), a suplementagdo
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materna ¢ recomendada com dose diaria de 10.000 unidades internacionais (UI) ou
semanal de 25.000 UI de vitamina A por quatro a oito semanas (IVACG, 2002).

A fortificagdo de alimentos consumidos, rotineiramente, pela populacdo ¢ uma
estratégia de baixo custo e eficaz para aumentar o suprimento de vitamina A. Tal
estratégia ¢ eficaz na reducdo da prevaléncia e severidade da DVA, em médio prazo.
Contudo, ¢ necessaria uma politica regulatdria propria para a sua implementacao (Dary
& Mora, 2002; Sommer & Davidson, 2002).

A diversificagdo alimentar como intervencdo isolada ¢ pouco eficaz. Mesmo
com o aumento da disponibilidade e consumo de alimentos de origem vegetal, fontes da
vitamina A, sabe-se hoje que a biodisponibilidade dos carotendides com atividade
vitaminica A ¢ a metade da estimada previamente (IOM, 2001). Além disso, ¢
improvavel que uma crianga de pouca idade consiga ingerir quantidade suficiente de
vegetais e frutas para atingir a sua ingestao dietética de referéncia (IDR). Deve-se ainda
considerar que a absor¢cao dos carotendides pode ser variavel, dependendo, por
exemplo, das caracteristicas da dieta e da presenca de diarréia (IOM, 2001; Miller et al.,
2002; West et al., 2002; WHO, 1995a). Para aumentar a eficicia dessa estratégia no
combate a DVA, é recomendada a agdo combinada com a suplementagao e fortificagao
de alimentos (Sommer & Davidson, 2002).

No Brasil, o Ministério de Saude (MS, 2000c) endossa essas trés estratégias de
intervengdo para o combate 8 DVA nas areas reconhecidas como de risco. E previsto o
enriquecimento de leite e massas alimentares com vitamina A, ferro e outros nutrientes.
Além disso, recomenda a reavaliagdo das tabelas de composi¢do quimica dos alimentos
disponiveis no pais, com inclusdo dos alimentos habitualmente consumidos e a
atualizacdo das informagdes sobre biodisponibilidade das diferentes formas de vitamina
A presentes nos alimentos.

Reconhecendo que a maior vulnerabilidade para a DVA ¢ observada em
individuos de paises em desenvolvimento (West, 2002), cujas condigdes
socioecondmicas desfavordveis maximizam o desenvolvimento da DVA e prolongam
seu efeito, é recomendada a combinagao das medidas intervencionais citadas com outras
intersetoriais. Entre elas, politicas economicas e sociais, visando a melhoria das
condigdes socioecondmicas dos individuos e comunidades, politicas de saude para a
melhoria e garantia do acesso aos servigos de satide de qualidade e maior cobertura da
atencdo basica, além da capacitacdo dos profissionais de satide para a investigacdo da

DVA (WHO, 1996).
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Epidemiologia da Deficiéncia de Vitamina A

Recentemente foi publicada uma estimativa da prevaléncia mundial de DVA em
pré-escolares e gestantes (West, 2002). Calcula-se que de uma populagdo de
aproximadamente 502,5 milhdes de pré-escolares (idade inferior a cinco anos), cerca de
127,3 milhdes (25,3%) apresentem a DVA (niveis séricos de retinol <0,7umol/l) e que
4,4 milhGes apresentem xeroftalmia.

As mais altas taxas de prevaléncia de inadequagdo de retinol sérico neste grupo
sdo registradas no Sul e Sudeste da Asia (43,9%); Africa (26,2%); entre alguns paises da
regido Oeste do Pacifico (13,4%), destacando-se China e Filipinas e; da regido Leste do
Mediterraneo (9,9%), destaca-se o Paquistdo. Na regido das Américas (6,5%), temos 8,2
milhdes de criancas acometidas, merecendo destaque o Brasil, onde sdo estimados 2,2
milhdes de casos de pré-escolares com niveis séricos de retinol <0,7umol/l. Além disso,
dos 75 mil casos de xeroftalmia na regido das Américas, 26,7% (vinte mil) sdo
estimados para o Brasil (West, 2002).

Quanto a prevaléncia estimada de DVA materna, entre as 107,4 milhdes de
gestantes que tém como resultado da gestacdo recém-nascidos vivos a cada ano, 19,8
milhdes (18,4%) tém DVA, segundo os indicadores retinol sérico ou no leite humano
<1,05umol/l. Entre essas, 7,2 milhdes (em torno de 36%) tém niveis de retinol sérico
<0,70umol/l. As regides de maior prevaléncia de inadequagao sérica ou no leite humano
(<1,05umol/l) sdo: Sul e Sudeste da Asia (44,5%), destacando-se India, Indonésia e
Bangladesh; os paises da Africa (27,2%), destacando-se Etiopia e Nigéria; a regido
Oeste do Pacifico (13,7%), destacando-se as Filipinas, a China e o Vietnd; a regido
Leste do Mediterraneo (10,6%), destacando-se Paquistdo, Egito e Marrocos. Na regido
das Américas encontram-se 4% dos casos, € no Brasil estima-se que 167,2 mil mulheres
tenham DVA.

Em relacdo ao indicador funcional, 6,2 milhdes (5,8%) das mulheres no mundo
desenvolvem XN gestacional e 63% dos casos ocorrem anualmente no Sul e Sudeste da
Asia. Na regido das Américas, calcula-se que 6% das mulheres (376 mil) sdo
acometidas e a maior prevaléncia ¢ estimada para o Brasil, com 124,9 mil casos, o que
corresponde a 33,2% da prevaléncia prevista para a regido das Américas (West, 2002).

Essas estimativas referentes ao Brasil, principalmente para a DVA materna,

foram feitas através da extrapolacdo de resultados de estudos realizados em pré-
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escolares no Nordeste e publicados pela OMS (West, 2002; WHO, 1995a), nao
refletindo adequadamente a situacdao nacional, nem a da DV A materna.

Embora a maior prevaléncia de DVA seja descrita nos paises em
desenvolvimento, Ballew et al. (2001), analisando os dados representativos de
individuos residentes nos Estados Unidos (1988-1994), verificou prevaléncia importante
(16,7 a 33,9%) de niveis séricos de retinol <1,05umol/l entre as criangas de quatro a
oito anos, com diferencas entre sexo e grupo racial. E sugerida pelos autores a
necessidade de monitoramento do estado nutricional de vitamina A em criangas e,
especialmente nos menores de quatro anos, que embora ndo incluidos nesta analise, sdo
considerados como grupo de alto risco para a DVA, representando ainda um problema
de saude publica prioritario no pais.

No Brasil, acreditou-se durante muito tempo que a DV A estava restrita as areas
pobres da regido Nordeste do pais (WHO, 1995a). As evidéncias disponiveis
atualmente mostram que todas as regides estudadas, como Ceara (McAuliffe et al.,
1991); Paraiba (McAuliffe et al., 1991; Santos et al., 1983; 1996); Pernambuco (Flores
et al., 1984; 1991; McAuliffe et al, 1991); Bahia (Horner et al., 1981; McAuliffe et
al., 1991), Manaus (Silva, 1988); Sao Paulo (Carvalho & Dutra de Oliveira, 1979;
Carvalho et al., 1995; Favaro et al., 1986; Roncada, 1972; Roncada et al., 1978, 1981;
1984; Roncada et al., 1985; Roncada & Mazzili, 1989; Vitolo et al., 1999; Wilson et
al., 1981); Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais (Araujo et al., 1986); Rio Grande do
Sul (Wilson & Nery, 1983), fazem parte do “mapa nacional” de DVA (Ramalho ef al.,
2002). Contudo, somente a regido Nordeste e a do Vale do Jequitinhonha sdo
consideradas as areas prioritarias para a suplementagdo de criangas com idades entre
seis € 59 meses (OPS, 2001).

A situagdo registrada no Rio de Janeiro, pelo Grupo de Pesquisa em Vitamina
A (GPVA) do Instituto de Nutricdo Josué¢ de Castro da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (INJC/UFRIJ), vem confirmar que a DVA também acomete grandes numeros
de pré-escolares, gestantes e puérperas na regido (Ramalho et al., 2002).

Em gestantes consideradas de baixo risco obstétrico, atendidas em duas
maternidades publicas do municipio, ¢ descrita inadequagdo dietética em 12,4% de
mulheres avaliadas, pelo método de inquérito dietético fregiiéncia de consumo semi-
quantitativo (Coelho et al., 1995). Accioly & Souza-Queiréz (2001) observaram
inadequagdo dos niveis séricos de retinol (<1,05umol/l) durante a gestacdo em 12,5%

e 14,8% de inadequacdo na ingestdo dietética de vitamina A no 3° trimestre, tendo sido
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encontrada associacdo estatisticamente significativa entre os indicadores dietético e
bioquimico. Dolinsky (1999) observou um decréscimo significativo dos niveis de
retinol ao longo da gestacdo também em mulheres acompanhadas em maternidade
publica. Ramalho et al. (1999b), descreveram inadequagdo dos niveis séricos de
retinol (<1,05umol/l) em 23,6% de puérperas e em 55,7% dos seus recém-nascidos
também no Rio de Janeiro. Em pré-escolares atendidos em Unidade de Saude da
regido, 34,3% apresentaram DVA (retinol sérico <1,05umol/l) e ndo foi verificada
associagdo da caréncia com a renda familiar e a escolaridade dos pais (Ramalho et al.,
2001a).

Vale ressaltar a descri¢do, no municipio do Rio de Janeiro, de um caso de
xeroftalmia (ulceracdo corneal bilateral) em crianga de cinco anos e quatro meses, cujo
diagnéstico da DVA foi realizado tardiamente e, com isso, houve perda de visdao de
um dos olhos (Ramalho ef al., 1999a).

Além dos grupos tradicionalmente considerados como de risco, os escolares e
adolescentes residentes no municipio do Rio de Janeiro também tiveram o estado
nutricional de vitamina A avaliado, e prevaléncias importantes de inadequacao sérica
foram registradas (Ramalho et al., 2003b).

A renda e escolaridade ndo parecem ser os unicos fatores determinantes da DVA
entre os grupos estudados no Rio de Janeiro. Tal constatacdo reforga a tese de que a
ingestdo inadequada de alimentos fonte de vitamina A seja um importante fator
etiologico da caréncia, e que sua exclusdo ou baixo consumo possam estar mais
relacionados a hébitos alimentares inadequados do que a fatores economicos (Brunken
& Flores, 1993; 1994; Coelho et al., 1995; Ramalho & Saunders, 2000; Ramalho ef al.,
2001a; Ramalho et al., 2003a).

Diante do numero de individuos acometidos pela DVA no Rio de Janeiro, a
exemplo de outras regides do Brasil (Ramalho et al., 2002), mesmo que a forma mais
prevalente seja a subclinica, pode-se sugerir que as medidas de intervencdo para a
prevencdo e o combate a deficiéncia no pais ndo devam ser limitadas a regido Nordeste

e a do Vale do Jequitinhonha.

Aspectos Etiolégicos da Deficiéncia de Vitamina A
A principal causa da DVA ¢ a ingestdo inadequada de fontes alimentares de
vitamina A, para satisfazer as necessidades fisiologicas do individuo (Flores & Araujo,

1984; Gibson, 1990; West, 2002, WHO, 1995a).
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Quando a ingestdo dietética ¢ adequada, mais de 90% da vitamina A corporal
permanece armazenada no figado (células de Kupffer) na forma de éster de retinil,
permitindo a manuten¢do dos niveis séricos de retinol a um nivel normal (> 0,7umol/l;
Sommer, 1995). Quando a ingestdo ¢ inadequada por longo periodo, as reservas
hepaticas sdo mobilizadas, causando uma diminuicdo dos niveis séricos de retinol,
precipitando o aparecimento de alteragdes celulares, fisioldgicas e manifestagdes
clinicas da caréncia (Sommer, 1995; Sommer & Davidson, 2002).

Calcula-se que a reserva adequada da vitamina possa promover protecao contra a
deficiéncia por um periodo de quatro semanas em individuos adultos com dieta sem
vitamina A (IOM, 2001; NRC, 1987; Sommer, 1995).

As criangas tém seu risco potencial aumentado para o desenvolvimento da DVA
quando a triade esta presente - DVA materna resultando em baixas concentragoes de
vitamina A no leite materno, ingestdo inadequada de vitamina A durante e apds o
desmame e a presencga simultanea de doengas prevalentes na infdncia, principalmente
as infecciosas, como a diarréia que ¢ muito prevalente nas criangas de paises em
desenvolvimento (Ahmed et al., 2000; Benguigui, 2001; Glasziou & Mackerras, 1993;
Miller et al, 2002; Sommer, 1995; Sommer et al., 1984; Sommer et al., 1987;
Underwood, 1994; WHO, 1995a).

A relagdo sinérgica entre infecgdes e o comprometimento do estado nutricional
de vitamina A ¢ bem estabelecida. As infec¢des reduzem o apetite, aumentam as
necessidades de vitamina A e contribuem para a deplecdo das reservas organicas da
vitamina, causando diminuigdo sérica e precipitando o aparecimento da xeroftalmia que
pode evoluir rapidamente para a cegueira irreversivel (Ahmed et al., 2000; McLaren &
Frigg, 1999; Solomons & Bulux, 1993; Sommer, 1995; Sommer ef al., 1984; Sommer et
al., 1987; WHO, 1995a).

Entre os fatores contribuintes para o desenvolvimento da DVA, temos a baixa
ingestdo de proteinas, lipideos e zinco na dieta, que podem interferir na absor¢do dos
micronutrientes (Arroyave, 1969; Christian et al., 2001a; McLaren & Frigg, 1999;
Solomons & Bulux, 1993; Sommer, 1995; WHO, 1995a).

Fatores socioecondmicos como a pobreza dos individuos (particularmente das
mulheres), o saneamento ambiental inadequado, o abastecimento de agua deficitario,
tabus e maus habitos alimentares, além do grau de conhecimentos sobre nutrigao,
também podem agravar a caréncia de vitamina A (Ramalho & Saunders, 2000; Yusuf &

Islan, 1994; West, 2002; WHO, 1995a).
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Como causas secundarias para a DVA, temos as doengas cronicas: diabetes
mellitus, hepatopatias cronicas, doengas do coracdo, do trato gastrointestinal, como
doenca celiaca, pancreatite cronica, fibrose cistica hepatopatia cronica (especialmente
cirrose), e erros metabolicos, como deficiéncia enzimatica (dioxigenase), reducdo
heterozigética de RBP plasmatica. Tais situagdes podem interferir na absorcao,
armazenamento e transporte de vitamina A, ou na conversdo da pro-vitamina A na
forma metabolicamente ativa (McLaren & Frigg, 1999; Queiroz et al., 2000; Solomons

& Bulux, 1993).

Diagnéstico da Deficiéncia de Vitamina A

Diante do impacto da DVA na satude, especialmente no grupo materno-infantil, é
fundamental a deteccdo da deficiéncia nos individuos ou comunidades em risco,
sobretudo, por meio de indicadores confiaveis e que sejam capazes de retratar, com
fidedignidade, a situagdo de satide e nutri¢ao do grupo estudado. Alguns dos atributos
desejaveis para os indicadores sdo: validade e confiabilidade, capacidade para
diagnostico precoce (deficiéncia subclinica), simplicidade metodoldgica, boa cobertura,
representatividade, aceitabilidade, baixo custo, e que seja facilmente incorporavel as
rotinas de saude, principalmente quando os recursos sao escassos (Gaze & Perez, 2002;
McLaren & Frigg, 1999; OPS, 1989; Pereira, 1999; Underwood, 1990; Vermelho et al.,
2002; WHO, 1996).

Os indicadores nutricionais sdo fundamentais para a decisdo sobre quando os
programas de interven¢do devem ser iniciados, mantidos, modificados ou concluidos na
populagdo (Martorell & Habich, 1989; McLaren & Frigg, 1999; OPS, 1989; WHO,
1996).

O IVACG revisou recentemente, em reunido com diversos pesquisadores
internacionais, os progressos alcancados nos ultimos 25 anos no controle da DVA.
Diante da magnitude do problema revelado pelas estatisticas mundiais atualizadas
(West, 2002), consideraram a revisdo e a validacdo dos métodos diagnosticos e
indicadores da DVA um tema prioritario (Christian, 2002b; Ramakrishnan & Darnton-
Hill, 2002; Sommer & Davidson, 2002; Schultink, 2002). Os indicadores classicamente
empregados para expressar a DVA sdao os indicadores biologicos - funcional,

bioquimico, histoldgico, clinico - e ecologicos (Mclaren & Frigg, 1999; WHO, 1996).
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e Indicador Funcional

Na avaliagdo funcional, investiga-se a presenca de XN, ou dificuldade de
adaptacdo de visdo no escuro, que ¢ a primeira manifestagdo ocular de DVA (IVACG,
1997; 2002; McLaren & Frigg, 1999; Sommer, 1995; WHO, 1996). Outros termos
empregados para designar tal sintoma ocular sdo nictalopia e hemeralopia, porém,
atualmente, o mais empregado ¢ XN.

O papel fisiolégico da vitamina A na visdo foi elucidado por Wald (1968). Na
retina, temos dois tipos de células receptoras: cones — responsaveis pelo sentido da cor e
pela visdo na luz brilhante e os bastonetes — responsaveis pela acuidade visual a baixa
luminosidade. Nos bastonetes, temos o pigmento retiniano — rodopsina, que ¢ uma
proteina conjugada. A reacdo fotoquimica da visdo tem inicio quando o estimulo
luminoso atinge a retina, a rodopsina ¢ cindida em seu componente protéico - a opsina,
e no carotendide ndo-protéico - o retinal (aldeido). Na presenca da luz, ocorrem
alteracdes na configuracdo do retinal, que sdo acompanhadas por uma mudanga global
da molécula de rodopsina. Tais alteragdes funcionam como estimulo molecular para um
impulso nas terminagdes do nervo oOptico, que ¢ transmitido ao cérebro, propiciando a
visdo no escuro. Nos casos de DVA, a sintese de rodopsina pode estar prejudicada,
devido a falta da substancia precursora, podendo ocorrer entdo a XN (Harper et al.,
1982; IVACG, 2002; Sommer, 1995; Wald, 1968).

Os primeiros casos de XN durante a gestacao associados a DVA sao encontrados
na literatura a partir de 1930 (Green et al., 1931; Ricketts, 1939). Em 1966, Dixit
chamou a atencdo da comunidade cientifica para a alta prevaléncia de XN em 203
gestantes residentes em area rural da India. O diagndstico foi realizado com uma
entrevista e foi verificada maior prevaléncia no terceiro trimestre gestacional. Contudo,
o autor sugere que esse sintoma ocular pode ser fisioldgico, pois constatou o seu
desaparecimento espontaneo na primeira semana apos o parto.

O indicador XN passou a ser estudado novamente, a partir da década de 1980.
Sommer et al. (1980) propuseram uma entrevista padronizada para o diagndstico da XN
em 5.925 pré-escolares da Indonésia. Nesse estudo, comprovou-se a validade
(sensibilidade e alta especificidade) da entrevista (avaliagdo considerada subjetiva) em
relagdo a prova objetiva de visdo noturna - visdo escotdpica (considerado como o teste
padrdo) e retinol sérico.

Para a aplicacdo do método visdo escotopica ¢ requerido conhecimento

oftalmologico, equipamento complexo e caro, o que dificulta a aplicacdo em trabalhos
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de campo. Tal método bem como os outros também capazes de diagnosticar a cegueira
noturna tais como, o tempo de restauracao da visdo ou eletrorretinografia, necessitam da
cooperagdo e do interesse do individuo avaliado, o que dificulta o seu emprego em
criangas de pouca idade (McLaren & Frigg, 1999; Sommer, 1995; UNICEF, 1980;
WHO, 1996).

Face ao exposto e diante da eficacia comprovada da entrevista em diagnosticar a
XN de causa nutricional e da facilidade metodologica, a OMS (WHO, 1996) e OPS
(McLaren & Frigg, 1999) propde uma entrevista padronizada, que constitui um
algoritmo para aumentar a sensibilidade e reduzir o erro de classificagdo da XN, e que
deve ser empregada usando-se linguagem local. Para a sua aplicagdo nao ¢ requerido o
uso de equipamentos caros e conhecimento oftalmologico especializado.

A entrevista proposta além de ser facilmente aplicada permite a deteccao do
problema no segmento populacional mais vulneravel as caréncias nutricionais, como
gestantes, nutrizes e até pré-escolares, nos quais a investigacdo da XN ¢ problematica
(Biswas et al, 2000; Christian et al., 1998; 2000; 2001b; 2002b; Hussain et al., 1995;
Katz et al., 1995; Mclaren & Frigg, 1999; Radhika et al., 2002; Sommer et al., 1980;
WHO, 1996).

Diante das facilidades metodoldgicas e da validacdo do método ja comprovada,
a investigacdo da XN, pela entrevista, tem sido rotineiramente empregada nos estudos
de base populacional na Asia, chamando atencio para as altas prevaléncias (5 a 18%)
em gestantes e nutrizes da regido. Os estudos indicam o maior risco de morbi-
mortalidade da mae e dos lactentes nos primeiros seis meses de vida, fortemente
associado a XN materna (Biswas et al., 2000; Christian, 2003; Christian et al., 1998;
2000; 2001b; Katz et al., 1995; Radhika et al., 2002; West et al., 1999).

Vale ressaltar que a associacdo entre a XN e a inadequagdo dos niveis séricos de
retinol materno foi encontrada na maioria dos estudos citados, confirmando a causa
nutricional do sintoma ocular e validando a entrevista padronizada para o diagnéstico da
DVA materna (Biswas et al., 2000; Christian et al., 1998; Radhika et al., 2002).

O indicador XN gestacional ¢ atualmente reconhecido como um bom preditor da
vulnerabilidade da familia para a DVA, e sua investigagdo rotineira passa a ser
recomendada em regides onde a caréncia nutricional € prevalente, contribuindo para o
fornecimento de subsidios para os programas de intervengdo, bem como avaliando o
impacto das medidas intervencionais (IVACG, 1997; 2002; Katz et al., 1995; McLaren
& Frigg, 1999; WHO, 1996).
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Em 2002, a XN durante a gestacdo passa a ser sugerida como marcador da
gestagdo de alto risco, pois permite a identificacdo de gestantes que necessitam de
maior aten¢do no pré-natal, dada a maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de
complicacdes gestacionais, desnutricdo, anemia e resultado obstétrico indesejavel
(IVACG, 2002; Christian, 2002a). Uma prevaléncia > 5% de XN gestacional passa a ser
sugerida para se classificar a DVA como um problema de saude publica (IVACG,
2002).

Numa revisdo sobre os casos de xeroftalmia no Brasil, encontram-se alguns casos
citados por Pillat (Gama Lobo apud Pillat, 1929) a partir de 1866, que descrevem
ceratomalacia em crianca escrava no Brasil. Em 1883 foi apresentada a primeira
descricdo de xeroftalmia, incluindo a hemeralopia, em escravos brasileiros mal-
alimentados (Gouvéa apud Pillat, 1929). Castro (1959), no classico Geografia da Fome,
apresenta o problema da fome oculta, caréncia de diversas vitaminas, incluindo a de
vitamina A. O autor descreve que a XN era comum no inicio dos anos 1900,
principalmente em criangas, na 4area do sertdo nordestino, e aponta a alimentagdo
deficiente como a causa principal. Outros casos de hemeralopia, a falsa cegueira que
ocorria durante as secas, também foram citados por Diniz & Santos (2000) nas areas
mais pobres do pais. Porém, ndo se encontrou referéncia a casos de XN durante a
gestagdo, ou lactagcdo, ou em mulheres na idade reprodutiva e nenhum termo regional foi

encontrado para designar o sintoma ocular.

Vale ressaltar que a investigagdo da XN também atende a preocupacao atual dos
comités internacionais de saude com a saude ocular, pois a DVA ¢ considerada como
uma das causas da cegueira que pode ser prevenida (Hussain et al., 1995, West, 2000;

Whitcher et al., 2001).

Como visto, o indicador funcional retine vantagens metodologicas que permitem
seu emprego em estudos populacionais, além de requererem baixo custo operacional
para sua aplicacdo. Entretanto, poucos pesquisadores realizaram uma andlise critica
sobre os aspectos relacionados a validagdo da entrevista padronizada para o diagnostico

da DVA em gestantes, puérperas e nutrizes.

¢ Indicador Bioquimico
Os indicadores bioquimicos sdo de grande importancia e amplamente

empregados em estudos epidemiologicos.
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O indicador retinol hepatico ¢ considerado o mais preciso e precoce para a
DVA, pois no figado ¢ encontrada uma percentagem constante (aproximadamente 90%)
da reserva corporal de vitamina A. Contudo, o método empregado para tal avaliagdo,
bidpsia hepatica ndo ¢ aceitavel e eticamente justificavel em individuos sadios e vivos.
Tal metodologia tem sido adotada apenas em individuos necropsiados, para caracterizar
o estado nutricional de vitamina A de uma populacao, em locais que nao haja restrigdes
culturais ao método (Flores & Araujo, 1984; McLaren & Frigg, 1999; Underwood,
1990).

A dosagem de retinol sérico ¢ a mais empregada para avaliar o estado
nutricional de vitamina A e identificar populacdes em risco de DVA (Mclaren & Frigg,
1999; Sommer & Davidson, 2002; West, 2002; WHO, 1995a). As prevaléncias
observadas com a aplicacdo desse método, geralmente, sdo empregadas no calculo das
estimativas mundiais, revelando a magnitude da DVA em diferentes paises (Ballew et
al., 2001; Mason et al, 2001; Mclaren & Frigg, 1999; OPS, 2001; Pee & Dary, 2002;
West, 2002; WHO, 1996).

Além disso, tal dosagem tem sido empregada na validacdo de outros indicadores
do estado nutricional de vitamina A, tais como os indicadores funcional e dietético
(Accioly & Souza-Queirdz, 2001; Biswas et al., 2000; Christian et al., 1998; Rond¢ et
al., 1999; Sommer et al., 1980).

Contudo, vale ressaltar que os niveis séricos sdo mantidos sob controle
homeostatico, ndo sendo esse indicador muito sensivel para pequenas variagdes da
reserva hepatica, correlacionando-se melhor com o estoque hepatico muito baixo ou
muito alto. A ocorréncia de infec¢des e a disponibilidade da proteina carreadora de
retinol (retinol binding protein — RBP) também podem interferir nos seus niveis. Por
essa razdo, as concentragdes de retinol sérico, nas demais faixas do espectro
bioquimico, podem ndo apresentar boa correlagdo, no nivel individual, com outras
medidas bioquimicas (Arroyave & Calcano, 1979; Blomhoff ef al., 1992; Filteau et al,
1993; Flores et al., 1984; McLaren & Frigg, 1999; Olson ef al., 1984; Sommer, 1995;
Underwood, 1990; WHO, 1996).

Em 1996, a OMS (WHO, 1996) reconheceu que as novas evidéncias cientificas
sugeriam risco aumentado de mortalidade entre populagdes sem sinais clinicos da
caréncia. Tal fato demarcou a necessidade de reavaliagdao dos pontos de corte e critérios
para a interpretacao dos niveis séricos de retinol, possibilitando a detec¢do dos casos de

deficiéncia ainda em estagios subclinicos ou marginais.
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Em 1991, demonstrou-se que menos de 5% de criangas brasileiras de baixo nivel
socioeconomico, com estado nutricional de vitamina A adequado, apresentaram niveis
de retinol sérico abaixo de 1,05umol/l (Flores et al., 1991). A partir de andlise do
National Health and Nutrition Examinations Survey, 1988-1994, realizado nos Estados
Unidos (Ballew et al., 2001), foi verificado que os niveis séricos de retinol <1,05umol/I
foram mais prevalentes em criancas de quatro a 13 anos e que esses casos foram
considerados como estado nutricional de vitamina A subdtimo, pois houve aumento dos
niveis séricos de retinol apds a suplementacdo com vitamina A (Ballew et al., 2001).
Reforcando tal afirmativa, observa-se em populagdes bem nutridas que os niveis de
reserva hepatica adequada de vitamina A estdo associados aos niveis séricos de retinol
maiores que 30mg/dl (1,05umol/l; Ballew et al., 2001; Flores et al, 1991; Sommer,
1995; Sommer & Davidson, 2002; WHO, 1996). Outra evidéncia € a associagdo entre o
risco persistente de XN e de morbi-mortalidade observada em gestantes e criangas com
niveis séricos <1,05umol/l (Biswas et al., 2000; Christian et al., 1998; Sommer, 1995;
Sommer & Davidson, 2002; West, 2002; WHO, 1996; Wondmikun, 2002).

Este ponto de corte, retinol sérico <1,05umol/l, esta sendo utilizado, cada vez
mais, para definir a DVA em gestantes, puérperas, recém-nascidos, pré-escolares,
escolares e adolescentes (Accioly & Souza-Queir6z, 2001; Biswas et al., 2000;
Christian et al., 1998; Ramalho et al., 1999b; Ramalho et al., 2001a; Ramalho et al.,
2002; Ramalho et al., 2003a; 2003b; Sarni et al., 2002; 2003; Sommer, 1995; Sommer
& Davidson, 2002; WHO, 1996; Wondmikun, 2002). E ja foi intervalidado com outros
indicadores bioquimicos (Flores et al., 1991; Flores, 1992; 1993), além de apresentar
associacao com as alteragdes funcionais da visao (Biswas et al., 2000; Christian et al.,
1998; Sommer, 1995; Sommer & Davidson, 2002; Wondmikun, 2002). Contudo, essa
questdo ndo esta totalmente elucidada e alguns pesquisadores continuam a adotar niveis
séricos de retinol <0,70umol/l para a defini¢do da DVA.

Outras medidas e métodos empregados para avaliagdo bioquimica sdo: a
concentragdo de RBP no sangue (Pee & Dary, 2002; Underwood, 1990); a resposta
relativa a dose — RDR (relative dose response) que € aceita como “padrdo ouro” para
avaliar a reserva hepatica de vitamina A (Flores et al., 1984; Loerch et al., 1979,
Underwood, 1990); a RDR modificada — MRDR (Underwood, 1990; Tanumihardjo et

al., 1990); a resposta sérica de trinta dias a uma dose de vitamina A (+S30DR; Flores et
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al., 1984) e a avaliacdo das reservas corporais por meio da dilui¢do isotopica (Adams &
Green, 1994; Furr et al., 1989).

Um indicador relativamente novo ¢ o teor de vitamina A no leite humano. Esse
indicador tem vantagens metodologicas, tais como: ser pouco invasivo, de facil
aceitagdo e para a obtenc¢do de amostras. E o tnico indicador capaz de avaliar o estado
nutricional de vitamina A do bindmio mae-filho, simultaneamente (Stoltzfus &
Underwood, 1995). Tal indicador ¢ recomendado pela OMS (WHO, 1996) para a
identificacdo de grupos ou populagdes de alto risco de deficiéncia, e para avaliagdo da
eficacia das medidas de intervencdo e monitoramento das mudangas do estado
nutricional de vitamina A nas comunidades.

Na sele¢do dos indicadores bioquimicos, os pesquisadores devem levar em
consideracdo, além das vantagens e desvantagens de cada método, a disponibilidade dos
recursos financeiros, de equipamentos e reagentes para a avaliagdo bioquimica dos
teores de vitamina A nas amostras bioldgicas. Os métodos recomendados pela OMS
(WHO, 1996) sdo: cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) que, embora seja o
mais especifico e sensivel, ¢ o de maior custo; espectrofotometria e fluorescéncia que,
embora sejam de menor sensibilidade em relagio ao HPLC, tém as vantagens de
apresentarem resultados confidveis (uma vez aplicado o procedimento padrdo por

pesquisadores bem treinados) com menor custo operacional.

¢ Indicador Histologico

Sabe-se que a vitamina A ¢ indispensavel para a manutencdo da integridade
epitelial, pois essa vitamina participa na diferenciagdo normal das células produtoras de
muco. Na avaliacao histoldgica, avalia-se a presenga de alteragdes da conjuntiva ocular,
por meio das técnicas Citologia de Impressdo da Conjuntiva - CIC e Impressdo
Citologica com Transferéncia - ICT (Amedee-Manesme ef al., 1987; Natadisastra et al.,
1987).

As alteragdes da conjuntiva ocular podem ocorrer entre quatro e seis semanas
antes do aparecimento dos sinais de xeroftalmia (McLaren & Frigg, 1999). Embora a
interpretacdo dos resultados do CIC tenha mostrado um grau elevado de
reprodutibilidade intra e interobservador, e seja um método diagnostico recomendado
pela OMS (WHO, 1996), a alteragdo ocular observada por meio dessa técnica
diagnostica ndo tem mostrado associacdo com os outros indicadores da DVA em pré-

escolares, escolares e adolescentes. Uma possivel explicagdo para tal achado ¢ a
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dificuldade em padronizar os critérios adotados para a interpretacdo dos resultados

(Gamadoski et al., 1989; Kjolhede et al., 1989; Valery et al., 2002).

e Indicador Clinico

Na avaliagdo clinica da DVA avalia-se a presenga de xeroftalmia, cujas
alteragdes funcionais e morfologicas podem evoluir da XN até a cegueira nutricional
irreversivel (McLaren & Frigg, 1999; Sommer, 1995).

A XN reflete o papel funcional ou fisiologico da vitamina no ciclo visual, que
pode ser potencialmente mensurado. Mesmo sendo considerada um sintoma inicial da
xeroftalmia, a OMS (WHO, 1996) propde que sua avaliagdo seja realizada por
intermédio da entrevista padronizada, e esse indicador passe a ser considerado como

funcional.

e Indicador Ecolégico

Os indicadores ecologicos sdo adequados para indicar o risco de DVA e devem
ser associados aos indicadores biologicos citados anteriormente. Sdo exemplos de
indicadores ecologicos: indicadores populacionais do estado nutricional e dietético (tipo
de aleitamento materno, estado nutricional de menores de cinco anos, baixo peso ao
nascer, disponibilidade de alimentos, habitos alimentares de grupos vulneraveis,
freqiiéncia de consumo de alimentos semiquantitativa e qualitativa); indicadores
relacionados com enfermidades em pré-escolares (taxa de prevaléncia de enfermidades,
taxa de cobertura de imunizagdo, taxa de casos fatais de sarampo); indicadores
socioecondmicos, como grau de escolaridade materna, renda, abastecimento de agua,
saneamento da moradia, entre outros (McLaren & Frigg, 1999; WHO, 1996).

Na avaliacdo dietética obtém-se os niveis de ingestdo dietética de retinol e
carotenodides. O indicador dietético pode ser considerado um indicador precoce, pois
reflete a ingestdo dietética deficiente que precede as manifestacdes clinicas (Gibson,
1990; IVACG, 1989). Devido a algumas dificuldades metodologicas de obtencdo de
informagdes quantitativas representativas do padrao usual de consumo de alimentos dos
individuos, tanto em nivel individual quanto populacional, esse indicador tem sofrido
criticas quanto a sua precisdo (Coelho et al., 1995; Diniz & Santos, 2000; Institute of
Medicine, 2001; Rondo6 et al, 1999; Saunders et al., 2000; Underwood, 1990a).
Contudo, as vantagens metodologicas dos métodos de inquérito dietético, tais como

facilidade operacional, baixo custo, boa aceitabilidade, boa cobertura, fornecimento de
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informagdo rapida acerca do estado nutricional de vitamina A, e possibilidade de ser
facilmente incorporado as rotinas das unidades de saude, tém motivado o
aperfeicoamento das técnicas de investigacao dietética.

O método de inquérito dietético mais empregado e recomendado atualmente para
avaliacdo da ingestdo dietética de vitamina A ¢é o freqiiéncia de consumo semi-
quantitativo. Esse método ¢ o mais sensivel para captagdo de surtos de ingestdo e de
alimentos fontes de vitamina A de consumo sazonal (Coelho et al., 1995; IVACG,
1989; Nimsakul er al., 1994; Saunders et al., 2000; WHO, 1996). Além disso, a
validade do método segundo o indicador bioquimico (niveis séricos de retinol) pode ser
constatada em estudo realizado com gestantes atendidas em uma maternidade do
municipio do Rio de Janeiro, reforcando a tese que a inadequacdo dietética ¢ um fator
determinante da deficiéncia nutricional em questdo (Accioly & Souza-Queir6z, 2001).

Ainda em relacdo aos indicadores ecologicos, a taxa de mortalidade em menores
de cinco anos (USMR) ¢ uma proposta de indicador alternativo, recentemente sugerido
para avaliacdo da DVA na populagdo, quando as informagdes obtidas a partir dos outros
indicadores ndo estdo disponiveis (Schultnik, 2002).

Como visto, os indicadores funcional, bioquimico e histologico podem ser
considerados como precoces, pois permitem o diagndstico da deficiéncia subclinica.
Enquanto o indicador clinico, apesar de apresentar maior fidedignidade no diagnostico
da DVA, ¢ considerado tardio, pois detecta as manifestagdes mais avancadas do estado
carencial, associadas as alteragdes morfologicas (McLaren & Frigg, 1999; Sommer,
1995; WHO, 1996).

Cada indicador apresenta vantagens e desvantagens inerentes a cada
metodologia empregada. Alguns ainda carecem de validacdo. Contudo, na tentativa de
minimizar as limitacdes de cada um, recomenda-se a aplicagdo combinada das provas
diagnoésticas, bem como a intervalidacdo entre essas (McLaren & Frigg, 1999;

Underwood, 1990b; WHO, 1996).

O Impacto da Deficiéncia de Vitamina A na Saide Reprodutiva e do
Concepto

A DVA traz profundas repercussdes ao organismo e suas conseqiiéncias sao:
sinais e sintomas oculares (xeroftalmia ou “olho seco”), sinais cutaneos (hiperqueratose
folicular), e outros sinais, como perda de apetite, inibicdo do crescimento,

anormalidades esqueléticas, perda do paladar e do olfato, litiase renal. A anemia
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também pode estar associada a DVA (Bloem et al., 1989; Kothari, 1991; Mejia &
Chew, 1988; Mola et al., 1993; Shatrugna et al., 1997) sendo sugerida a suplementagao
de vitamina A juntamente com a de ferro durante a gestacdo. Postula-se que a
suplementagdo de ferro ocasione melhor absor¢do de vitamina A dietética, e o
mecanismo proposto ¢ a melhora da funcdo da mucosa intestinal, que pode estar
comprometida na deficiéncia de ferro (Muslimatun ef al., 2001; Shatrugna et al., 1997;
Suharno et al, 1993).

A vitamina A atua também no metabolismo intermediario, na sintese de acido
ribonucléico (RNA) e proteinas, enzimas, globulinas, glicoproteinas, queratina, na
permeabilidade celular e nos metabolismos da hemoglobina e do zinco (Goldblatt &
Bernischek, 1927; 10M, 2001; Zile et al., 1979). Blaner (1998), revisando a base
molecular de acdo da vitamina A, sugere que esta também participe da lista de
receptores nucleares e seus ativadores que regulam a expressdo de varios genes do
metabolismo dos hormonios triiodo-tironina (T3), estrogénio, progesterona, cortisol,
aldosterona, testosterona, vitamina D, colesterol e acidos graxos. Com isso, o estado
carencial poderd interferir, por exemplo, na reprodugdo, no crescimento e
desenvolvimento infantil (Panth ez al., 1991; Sarni et al., 2002).

Outro importante papel de nutricao da vitamina A ¢ sua participagcdo no sistema
imune. Acredita-se que a vitamina A atue na redug¢ao da morbi-mortalidade, sendo duas
as hipdteses sugeridas (Ross, 1996): a) participagdo na manutencdo da integridade da
barreira epitelial; b) participagdo na manuten¢do da imunocompeténcia, melhorando a
defesa corporal contra a atuagdo de agentes patogénicos.

A primeira hipotese diz respeito ao papel da vitamina A na manutengdo da
integridade do epitélio, pois essa vitamina ¢ indispensavel para a diferenciagdo normal
das células produtoras de muco, substancia responsavel pela hidratacdo natural da pele e
da mucosa. Na DV A ocorre a queratinizagdo do epitélio, tornando-o mais susceptivel a
penetracdo de agentes patogénicos, sendo os epitélios dos tratos respiratdrio e
gastrintestinal os mais susceptiveis (Ross, 1992; 1996).

A segunda hipotese diz respeito ao papel da vitamina A na manutengdo da
sintese de células linfoides; na resposta mediada por anticorpos e por células; participa
da ativacdo de macrofagos; participa da regulacdo da resposta para patogenos
especificos e da manutencdo dos niveis adequados de células natural killer que tem agado
anti-viral e anti-tumoral (IOM, 2001; Ross, 1992; 1996; Semba et al., 1996). A

vitamina A estimula ainda a producdo de interleucina 1 e outras citoquinas que atuam
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como mediadoras da inflamagao e estimuladoras da produgdo de linfécitos T e B (IOM,
2001). Também foram descritas alteracdes nas subpopulacdes de células T, como
diminuicdo da circulagdo de CD4/CD8, além de prejuizo na resposta aos antigenos
observados na DVA (Semba et al., 1996).

A importancia da vitamina A na profilaxia da infec¢@o puerperal foi inicialmente
apontada por Green et al. (1931). Nesse estudo intervencional, constata que a
administracdo de vitamina A no Ultimo més de gestacdo e na primeira semana pds-parto
reduziu o risco de morbidade puerperal. Recentemente, outros pesquisadores confirmam
essa associagdo e verificaram uma reducdo de 78% da infeccdo puerperal apos a
suplementagdo com vitamina A (Hakimi et al., apud Christian, 2003).

O actimulo de evidéncias cientificas confirma que a DVA pode comprometer o
resultado obstétrico (OMS, 1999). A vitamina A ¢ indispensavel para o crescimento e
desenvolvimento fetal normal, constituicdo da reserva hepatica fetal e para o
crescimento tecidual materno. Como esta envolvida na sintese de hormonios esteroides,
foi demonstrado que a suplementagdo de vitamina A traz beneficios para a fungdo feto-
placentaria, pois, com o aumento dos niveis de progesterona, um dos responsaveis pelos
ajustes corporais gestacionais, favorece o desenvolvimento fetal. A DVA pode
promover a reabsor¢ao do embrido, interrompendo o processo reprodutivo pela inter-
relagdo metabolica da vitamina com a sintese dos horménios progesterona e estrogénio
(Panth et al., 1991).

Trabalhos experimentais tém comprovado o papel da vitamina A na
embriogénese. A ingestdo, tanto deficiente quanto excessiva de vitamina A, esta
associada aos defeitos congénitos, incluindo o coracao, cérebro, cranio, sistema nervoso
central, sistemas vascular, urogenital e respiratorio, esqueleto, membros, olhos, ouvidos,
dependendo de qual sistema estd em fase de diferenciacdio no momento da exposi¢ao.
Atualmente, sabe-se que muitos dos efeitos sdo mediados pela expressdo génica
regulada por retinoides (Antipatis et al., 1998; IOM, 2001; Sharma & Misra, 1990; Zile,
2001).

Além das alteragdes no metabolismo do RNA, a DVA na gestacdo pode
favorecer os abortos espontaneos e contribuir para a baixa reserva hepatica do recém-
nascido (Sharma & Misra, 1990; Simsek et al, 1998; Sivakumar et al., 1997;
Underwood, 1987).

Ricketts (1939) relata dois casos de gestantes americanas com DVA (XN)

associada com dor de cabeca, falta de concentragdo, sintomatologia digestiva,
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cabelo/pele secos, alteragao corneal, sensibilidade a luz, visdo borrada, fraqueza, anemia
e cansago. Houve remissdo dos sinais e sintomas, observados em ambos 0s casos, apds a
suplementagdo com vitamina A, e houve também uma boa evolugdo da gravidez. Com
base nesses achados, Ricketts (1939) sugere que a XN seja rotineiramente investigada
durante a gestacdo, pois esses dois casos de DVA grave poderiam ter evoluido para o
obito e terem sido erroneamente classificados como toxemia gravidica.

A XN gestacional, que at¢ a de década de 1960 foi considerada fisioldgica,
passou atualmente a ser considerada um preditor de risco para intercorréncias
gestacionais (Christian et al, 1998; 2000; 2002a; Katz et al, 1995; Radhika et al, 2002).

Sugere-se que as mulheres que apresentam baixas reservas hepaticas de vitamina
A, sdo as mais suscetiveis para o desenvolvimento de sinais clinicos de deficiéncia
durante o periodo gestacional, no qual ocorre transferéncia de vitamina A,
ininterruptamente, ajustada por processos homeostaticos, visando garantir as
necessidades fetais (Christian et al, 1998; Katz et al., 1995). A maior susceptibilidade
materna para o desenvolvimento da XN também ¢ observada durante a lactacio,
principalmente ap6s o 3° més de amamentagao (Katz ef al., 1995).

Constata-se também a associag¢do entre a presenca da XN e o maior risco de
mortalidade materna por infeccdo respiratoria e outras infecgdes (gastrenterite, sepsis,
tuberculose, hepatite, meningite e febre tiféide). A mortalidade materna entre os casos
de XN foi significativamente maior, a curto (zero a seis semanas) € longo prazo pos-
parto (>52 semanas), do que a das mulheres sem o sintoma ocular (Christian et al.,
2000).

Christian et al. (2001b), estudando o impacto da XN gestacional na mortalidade
infantil nos primeiros seis meses de vida, também no Nepal, constataram mortalidade
63% maior nos lactentes de maes com XN gestacional em comparagdo com os lactentes
de maes sem a XN. E a suplementacdo materna com pequena dose de vitamina A
(7000pg retinol equivalente — RE / semanal) foi mais eficaz na reducdo da mortalidade
infantil, nessa faixa etaria, nos filhos de maes com XN gestacional, em comparagdo com
o grupo suplementado com o 3-caroteno e o placebo.

Ainda em relagdo aos achados recentemente disponibilizados a partir dos
estudos feitos no Nepal com mulheres em idade reprodutiva, West et al.(1999)
avaliaram o efeito da suplementacdo semanal com vitamina A (7000pgRE) ou B-

caroteno (42mg) na mortalidade materna, perda fetal e mortalidade infantil. Foram
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constatadas 110 mortes maternas: 55 no grupo placebo, 33 no grupo suplementado com
vitamina A e 26 no grupo suplementado com B-caroteno. Os achados indicam uma
reducdo de 40% e 49% da mortalidade materna associada a suplementacdo de vitamina
A e B-caroteno respectivamente. Postula-se que o possivel mecanismo para esse efeito €
o papel da vitamina A na prevencdo de hemorragia obstétrica, anemia, hipertensdo e
infec¢do na gestacao.

Embora o efeito da suplementacdo durante a gestacdo, com pequena dose de
vitamina A, tenha sido substancial sobre a mortalidade materna, o mesmo beneficio
ainda ndo foi confirmado sobre a mortalidade fetal ou de lactentes com até seis meses
de idade (Katz et al., 2000).

Evidéncias epidemioldgicas tém sugerido que a DVA é comum entre individuos,
adultos e criangas infectados pelo HIV. Contudo, a relagdo causa-efeito ainda ndo esta
totalmente elucidada (Kennedy et al., 2000). A transmissao vertical do HIV para o
concepto ¢ mais freqiiente nas gestantes com DVA. A caréncia também expde as
mulheres ao maior risco de lesdo da mucosa vaginal, que aumenta o risco de
transmissdo do HIV para o concepto durante o parto vaginal (Kennedy et al., 2000;
Ramakrishnan et al., 1999). Semba et al. (1997) demonstraram que a DVA em mulheres
infectadas pelo HIV é um fator “preditor” para o déficit de crescimento infantil até 2
anos de idade, com reducao significativa do peso e comprimento para a idade.

Outra associacdo, que ainda estd em fase de comprovacdo, diz respeito aos
baixos niveis de vitamina A (retinol e carotendides) entre gestantes com pré-eclampsia
e eclampsia. Sugere-se que a vitamina A atue como antioxidante na prevengao da lesdo
endotelial, que ¢ uma das alteragdes fisiopatologicas das SHG (Basu & Arulanantham,
1973; Mikhail et al., 1994; Ramakrishnan et al, 1999; Roberts et al., 2003; Ziari et al,
1996).

Placenta e Transferéncia Materno-fetal de Vitamina A

Embora a vitamina A seja um dos nutrientes mais estudados da atualidade, as
conseqiiéncias da deficiéncia desse nutriente durante a fase reprodutiva humana ainda
intrigam os pesquisadores. Existem limitadas informagdes sobre o efeito da gestacdo no
metabolismo da vitamina A, bem como sobre os mecanismos de transferéncia do retinol
para o feto e lactente, através da placenta e do aleitamento materno. Alguns autores
discutem a suposta regulacdo exercida pela placenta por meio da analise dos niveis

séricos de vitamina A materno e fetal, e j& ¢ descrita a presenca de receptores para a
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vitamina na membrana em borda escova da placenta (Barnes, 1951; Blomhoff et al.,
1992; Dimenstein et al, 1996; Sapin et al, 2000; Sivaprasadarao & Findlay, 1988;
Sundaram et al, 1998).

Contudo, os niveis de retinol nas placentas humanas tém sido pouco utilizados
para a avaliacdo do estado nutricional de vitamina A no grupo materno-infantil, ainda
que a placenta seja uma importante via de obtencdo deste nutriente para o feto. Talvez
por esta razao, ndo haja metodologia definida para padronizagdo de coleta e andlise dos
niveis de vitamina A das placentas, o que motivou a proposta de uma metodologia de
coleta e analise, visando a utilizagdo potencial do 6rgdo como indicador subclinico
dessa caréncia no grupo materno-infantil.

Até 1950, a maioria dos estudos que objetivaram descrever o estado nutricional
de vitamina A maternos e fetais eram pautados na determinacdo dos niveis plasmaticos
de retinol e carotendides. A placenta comegou a ganhar destaque no fim da década de
1940, quando se iniciaram os estudos sobre o transporte materno-fetal de vitamina A em
animais e humanos (Barnes, 1951).

A partir de uma observagdo feita com 20 puérperas, constatou-se ndo haver
correlacdo entre os teores de vitamina A e de lipideos da placenta, sugerindo-se que esse
0rgdo nao atuava como deposito para a vitamina A. Além disso, foi sugerido que os
carotendides representavam a principal forma de transferéncia de vitamina A para o feto
regulada pelo nivel de vitamina A plasmatica fetal e independente da placenta (Barnes,
1951).

Esse anexo embrionario, considerado um 6rgao feto-materno tem um importante
papel no desenvolvimento da gestacdo, pois permite a troca de substancias entre o
sangue materno e o fetal, além de exercer as fun¢des de protec¢do, nutri¢do, respiragdo,
excrecdo e produgdo de hormodnios. Logo nas primeiras semanas de gestagdo ocorrem
modificagdes no endométrio que vao originar a por¢do materna da placenta. E a partir
do saco corionico (estrutura do ovo) origina-se a porcao fetal da placenta, além do
corddo umbilical e as membranas (corion, damnio, saco vitelino e alantdide) que tém a
funcdo de proteger e envolver o concepto (Hytten & Chamberlain, 1991; Klopper, 1991;
Moore & Persaud, 1995). O desenvolvimento fetal estd intimamente relacionado a
placenta. E muitas anormalidades fetais, incluindo o retardo de crescimento intra-
uterino, estdo relacionadas a faléncia desse o6rgdo (Lao & Wong, 1996; Pardi et al.,

1997).
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A transferéncia de vitamina A para o feto ocorre por difusdo simples, ligada a
um complexo protéico envolvendo duas proteinas, a pré-albumina (transtirretina -TTR)
e a RBP. A partir de estudos in vitro, como os de perfusdo e com vesiculas de
membrana de sinciciotrofoblasto e homogenato de placenta, foram identificados
receptores de membrana para RBP em placentas humanas (Dancis et al, 1992;
Sivaprasadarao & Findlay, 1988; Sundaram er al, 1998). Tais receptores ja foram
identificados em membranas de varios tecidos humanos, tais como, retina, células ito e
parenquimais do figado, testiculo e cérebro (Blomhoff et al., 1992).

Os mecanismos de transferéncia de vitamina A através da placenta parecem
envolver a transferéncia direta de RBP materna através da mesma; a liberagao do retinol
na por¢ao materna da placenta; a associagcdo a apo-RBP (RBP ndo acoplada com retinol)
hepatica fetal e a ressintese de RBP na placenta.

A transferéncia placentaria relacionada as proteinas descritas e associada a
degluticao do liquido amnidtico representam as primeiras fontes de vitamina A para o
feto no periodo gestacional (Arroyave, 1969; Ismadi & Olson, 1975; Rond¢6 et al.,
1997; Underwood, 1974).

A placenta assegura um adequado suprimento de vitamina A para o feto, devido
a capacidade adaptativa para variagdes na ingestdo materna de vitamina A, exceto em
situagdes extremas de ingestdo excessiva ou em caso de deficiéncia severa. Acredita-se
que a DVA subclinica ndo exerca efeito na circulagdo fetal de retinol e carotendides
(Dimenstein et al., 1996; Stoltzfus & Underwood, 1995). Pequena quantidade da
vitamina A ¢ transferida para o feto, logo, pode-se supor que mesmo os recém-nascidos
de mulheres bem-nutridas nascam com baixas reservas hepaticas de vitamina A
(Stoltzfus & Underwod, 1995).

Contudo, vale ressaltar que em estudo recente realizado em puérperas atendidas
em duas maternidades publicas do municipio do Rio de Janeiro, a associagdo entre o
estado nutricional de vitamina A materno e dos recém-nascidos foi demonstrada. Nesse
estudo a DVA subclinica (niveis séricos de retinol <1,05umol/l) foi a mais prevalente e
quando a puérpera apresentava a deficiéncia, 78,4% dos recém-nascidos também
apresentavam niveis séricos de retinol inadequados. O que nos leva a pensar que mesmo
em populacdes nas quais a DVA subclinica seja a forma mais prevalente, o concepto
também tem risco aumentado de nascer deficiente (Ramalho ef al., 1999b).

Os fatores que interferem nos niveis séricos de retinol maternos e

conseqiientemente na biodisponibilidade para o feto sdo: a baixa reserva hepatica
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materna; mobilizagdo de vitamina A para transferéncia transplacentaria (exacerbada
fisiologicamente na fase final da gestagdo ou em processos infecciosos); prejuizo no
transporte do retinol pela redugdo na sintese de RBP e a inadequacdo do estado
nutricional materno, pois outros nutrientes, como proteinas, lipideos e zinco, também
estdo envolvidos na metabolizagdo normal da vitamina A (Arroyave, 1969; Arroyave &
Calcano, 1979; Chen et al., 1996; Christian et al., 2001a; Katz et al., 1995; Rondo ef al.,
1995; Underwood, 1994).

A teoria da hemodilui¢@o, explicando a diminui¢do dos niveis séricos maternos,
jé foi descartada por Sapin et al. (2000). Nesse estudo foi constatado em 27 gestantes
francesas uma menor proporcao de holo-RBP (retinol associada a RBP) nas gestantes e
no corddo umbilical, em comparacdo com 27 controles (ndo-gravidas), sugerindo
modificac¢des no transporte de retinol durante a gestacdo normal. Os autores concluiram
que a quantidade de retinol circulante associado a RBP em gestantes saudaveis ¢ igual a
dos controles. Nesse estudo, o teor de retinol médio nas placentas foi apresentado sem
nenhuma referéncia sobre a técnica para obtengdo das amostras, ndo foi feita nenhuma
analise critica dos valores obtidos, nem inferéncia sobre a associagdo desses teores ao
estado nutricional de vitamina A do bindmio mae-filho.

A reserva hepatica fetal ¢ constituida ao longo da gestacao, principalmente no
terceiro trimestre, sendo o processo mediado pela homeostasia materna (Takasahashi et
al.,, 1975; Underwood, 1987). Logo, supde-se que a DVA nesta etapa de
desenvolvimento intra-uterino pode repercutir mais no estado nutricional de vitamina A
do concepto, principalmente no caso de nascimento prematuro, aumentando a
suscetibilidade para processos infecciosos, complicacdes freqiientemente observadas no
periodo neonatal (Coutsoudis et al., 1995; Gebre-Medhin & Valquist, 1984; Newman,
1993; Underwood, 1994).

Dimenstein et al. (1996) avaliaram a transferéncia de vitamina A com base nos
niveis de retinol e B-caroteno sérico materno, fetal e na placenta. Verificou-se neste
estudo em 31 puérperas do Rio de Janeiro, com estado nutricional de vitamina A
classificado como adequado (retinol sérico > 20ug/dl) e subadequado (retinol sérico <
20ug/dl), correlacdo positiva significativa entre os niveis séricos maternos de [-
caroteno e o retinol na placenta. Diante de tal achado, reforcou-se a hipdtese que no
caso de deficiéncia materna, o f-caroteno pode ser precursor de retinol na placenta.

Além disso, detectou-se a atividade da enzima de clivagem do -caroteno em membrana
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placentaria, confirmando a possivel conversdo da pro-vitamina em vitamina A ativa na
placenta (Dimenstein, 1999).

Como pode ser visto, a placenta ¢ um elemento importante na regulagdo do
metabolismo de vitamina A durante a gestacdo, contudo, ndo hd consenso sobre o teor
de vitamina A nesse 6rgao, padronizacdo da obten¢dao de amostras da placenta ¢ nem
sobre o método para dosagem da vitamina A.

O aleitamento materno pode aumentar as reservas corporais de vitamina A dos
lactentes. O colostro ¢ particularmente rico em vitamina A e teores também adequados
sdo encontrados nos leites de transicdo e maduro. Porém, caso o leite seja proveniente
de nutriz com dieta pobre em vitamina A, ja que o teor de vitamina A do leite humano
apresenta correlacdo com a ingestao dietética materna, ou ocorra o desmame precoce, as
reservas continuardo baixas e aumentardo as chances de desenvolvimento de caréncia
subclinica e xeroftalmia em torno de seis meses de vida (IOM, 1991; Miller et al., 2002;
Newman, 1993; Stoltzfus & Underwood, 1995; Underwood, 1994).

Sabe-se que as necessidades de vitamina A da mulher durante a lactagdo
excedem as necessidades da gestagdo para reposi¢do das perdas didrias ocorridas na
transferéncia para o leite humano (IOM, 2001; Lonnerdal, 1986; Underwood, 1993;
1994). A suplementacdo de vitamina A em nutrizes tem sido descrita como medida para
melhorar o estado nutricional de vitamina A das maes e aumentar o teor de vitamina A
do leite humano. Conseqiientemente, melhorando a disponibilidade da vitamina para os
menores de seis meses de idade, contribuindo para a diminuicdo da duragdo de
infecgOes respiratdrias e febre nos lactentes (Katz et al., 1995; Roy et al., 1997; Ross &
Harvey, 2003).

As gestantes de baixo nivel socioeconomico e seus recém-nascidos podem estar
em maior risco de DVA. No classico trabalho de Arroyave et al. (1975), ¢ descrita uma
diferenca altamente significante entre os niveis séricos de parturientes e de cordao
umbilical em mulheres de alto e baixo nivel socioecondmico. Verificou-se maior
prevaléncia de niveis deficientes em vitamina A nas mulheres de baixo nivel
socioeconomico. Tal achado ndo foi confirmado por Ramalho et al. (2003a), em estudo
realizado com puérperas brasileiras do municipio do Rio de Janeiro, no qual foi
observado que a DVA materna ndo apresentou associacao estatisticamente significante
as variaveis socioecondmicas - escolaridade materna e renda familiar per capita. Com

isso, sugere-se que as estratégias de combate a caréncia, em nivel populacional, no



51

Brasil, devem ser direcionadas a todas as gestantes e puérperas, independentemente das
condicoes socioecondmicas.

Estudando-se ainda a associag¢do entre o estado nutricional de vitamina A e o
resultado obstétrico, avaliado segundo o peso ao nascer, alguns autores levantam
questdes sobre a possivel associacdo entre baixas concentragdes de vitamina A no
corddo umbilical e crescimento anormal no feto. Essa deficiéncia nutricional tem sido
apontada como possivel fator de risco para o retardo de crescimento intra-uterino
(Ramalho et al., 1999b; Rondo et al., 1995).

Quanto ao impacto do estado nutricional antropométrico no estado nutricional de
vitamina A, achados contraditorios também sao descritos. Gebre-Medhin & Vahlquist
(1984) observaram menor concentragdo de retinol hepatico em fetos de mulheres mal-
nutridas (quando comparadas com mulheres bem-nutridas), embora os niveis circulantes
de RBP fossem semelhantes para ambos os casos. Ramalho et al. (2001b), estudando o
impacto do estado nutricional de puérperas brasileiras na DVA materna e dos
conceptos, ndo evidenciaram a associagdo entre o estado antropométrico materno pré-
gestacional/gestacional com a caréncia materna e nos recém-nascidos. No estudo de
Katz et al. (1995), é descrita menor circunferéncia braquial para mulheres apresentando
XN, comparando-se com mulheres sem esse sinal clinico, o que levou os autores a

sugerirem que as mulheres mal-nutridas sdo mais suscetiveis a DVA.
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JUSTIFICATIVA

Considerando a dimensdo coletiva da DVA e o reconhecimento de que essa
caréncia tem profundas repercussdes no processo reprodutivo ¢ na saiude infantil,
refletidas nas taxas de morbi-mortalidade desse grupo, torna-se fundamental a
identificacdo precoce dos individuos em risco ou com caréncia ainda em niveis
subclinicos. A aplicacdo de indicadores tais como o cegueira noturna, que reinem as
facilidades metodologicas, baixo custo, pouco invasivos, de metodologia simples,
adequados para aplicagdo rotineira pelo setor saude, pode fornecer dados que favorecam
a elaboracdo e implementacdo de medidas de interven¢do direcionadas para os grupos
de maior risco. O baixo custo desse procedimento pode viabilizar estudos de
diagnostico em nivel nacional, frente a escassez de recursos do setor satde.

Os conhecimentos sobre a regulacao da transferéncia placentdria de vitamina A
para o feto, a distribui¢do intraplacentaria, e a relagdo desta com os niveis séricos da
mae e do recém-nascido ainda sdo escassos e incompletos. A placenta ¢ uma importante
fonte de vitamina A para o feto e, a0 mesmo tempo, um reflexo do estado nutricional de
vitamina A materno. Assim, apresenta-se com potencial para ser um marcador de DVA
no nascimento, uma das etapas cruciais da vida do bindmio mae-filho.

Tais fatos justificam o presente estudo, que pretende adicionar novos
conhecimentos sobre a DVA nas puérperas e em seus filhos atendidos em maternidades

publicas do municipio do Rio de Janeiro.



53

OBJETIVOS

Geral

Avaliar o estado nutricional de vitamina A de puérperas e recém-nascidos, e
determinar a distribuicao intraplacentaria dessa vitamina, visando fornecer subsidios

para programas de diagnostico e combate a deficiéncia.

Especificos

Descrever a prevaléncia de cegueira noturna gestacional em puerperas;

Medir os niveis séricos de retinol em puérperas e recém-nascidos (sangue de cordao)
e investigar sua possivel associagao;

Avaliar a associagdo entre a cegueira noturna gestacional e os niveis séricos de
retinol materno e dos recém-nascidos;

Avaliar a associagdo entre a cegueira noturna gestacional e as varidveis maternas
(historia  reprodutiva, assisténcia pré-natal e nutricional, caracteristicas
sociodemogréficas e antropométricas);

Descrever a distribui¢do intraplacentdria de retinol para definir uma metodologia que
permita a utilizacdo de niveis de vitamina A na placenta como marcador da

deficiéncia.
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MATERIAL E METODOS

Desenho do Estudo

om o objetivo de avaliar o estado nutricional de vitamina A de

puérperas e recém-nascidos, foram adotados os indicadores funcional

(XN gestacional) e bioquimico (niveis séricos de retinol). Para

avaliagdo da associagdo entre estes, foi utilizado como marcador de deficiéncia os niveis

sericos de retinol. E para estudar a distribui¢do intraplacentaria de vitamina A, foi
empregada a avaliacdo dos teores de retinol em diferentes porcdes da placenta.

Conforme o desenho escolhido para a selecdo da amostra e dos procedimentos

analiticos e estatisticos, trata-se de um estudo descritivo do tipo transversal (Hennekens

& Buring, 1987).

Sujeitos da Pesquisa

A populagdo estudada foi constituida por puérperas atendidas em Servigo de
Assisténcia Pré-natal de Maternidade Publica do municipio do Rio de Janeiro (MRJ).

A amostra estudada correspondeu a 262 puérperas, e seus respectivos recém-
nascidos, atendidos na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(ME/UFRI), no periodo de abril de 1999 a dezembro de 2001.

A referida unidade de satde atende gratuitamente em torno de 1400-1500
puérperas por ano, provenientes de varias regides do municipio do Rio de Janeiro, RJ,
regido sudeste do Brasil (CLAP, 2002).

A escolha da ME para a realizagdo do estudo a priori, deveu-se ao fato da
referida unidade de saude, atender clientela acolhida por livre demanda e empregar as
rotinas estabelecidas pelo Ministério da Satde para a assisténcia pré-natal. Na analise
dos dados a posteriori, confirmou-se a similaridade entre as caracteristicas da clientela
atendida nessa maternidade das caracteristicas verificadas para o conjunto das puérperas
atendidas pelo setor satde no MRJ, conforme informagdes disponibilizadas, via
internet, pelo Sistema Nacional de Informacgdo sobre Nascidos Vivos — SINASC

(DATASUS, 2003) do MS (quadro 1).
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Tabela 1: Comparacgdo das puérperas atendidas na Maternidade Escola/UFRJ com o

conjunto de puérperas do MRJ, segundo a faixa etdria e assisténcia pré-natal

(1999-2001).

Maternidade Escola da SINASC — Rio de Janeiro,

Caracteristicas UFRIJ (1999-2001) Brasil (2000)
n % n %

Idade materna (anos)
<20 37 14,1 19069 19,4
20a34 199 75,9 68050 69,1
> 35 26 10,0 11375 11,5
Total 262 100,0 98494 100,0
Numero de consultas
na assisténcia pre-
natal
<6 60 22,9 26445 27,5
>6 202 77,1 69802 72,5
Total 262 100,0 96247 100,0

Fonte:DATASUS (2003)

O tamanho amostral para o estudo da associagdo entre a XN gestacional ¢ os

niveis séricos de retinol foi obtido segundo as recomendac¢des de Fleiss (1981). Visando

a detecc¢do de diferencas de 15% entre duas propor¢des, para as quais se considerou uma

prevaléncia estimada de 20% de DVA nas puérperas, medida segundo os indicadores

bioquimico (niveis séricos de retinol <1,05pumol/l) e funcional (XN gestacional). Assim,

com o de 5% e um P de 10%, o tamanho amostral estimado foi de 197. Informagdes

complementares sobre a amostra sdo descritas no topico 1 do “anexo 1”.

Questdes Eticas e Coleta de Dados

A coleta de dados ocorreu depois de firmado o convénio institucional entre o

Grupo de Pesquisa em Vitamina A (GPVA) do Instituto de Nutri¢ao Josué¢ de Castro da
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Universidade Federal do Rio de Janeiro (INJC/UFRJ) e a referida maternidade (anexo
2) e de aprovado o projeto de pesquisa pela comissao de ética da ME/UFRIJ (anexo 3) e
comité de ética da Escola Nacional de Satde Publica (ENSP) da Fundagdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ, anexo 4). Os procedimentos da pesquisa foram elaborados segundo a
resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (MS, 1998).

Na tentativa de assegurar que as mulheres atendidas na unidade estudada
apresentassem a mesma probabilidade de serem incluidas no estudo, todas as
parturientes/puérperas internadas no Centro Obstétrico da ME/UFRIJ (até no maximo
seis horas apds o parto), nos dias de plantdo das equipes de entrevistadores, que
atendiam aos critérios de inclusdo, foram convidadas a integrarem o estudo. A coleta de
dados ocorreu em trés a quatro turnos semanais de plantdes de seis horas, em dias da
semana alternados e foram incluidos um dia do final de semana e plantdo no horario
noturno.

Critérios de inclusdo: gestagao de feto inico, nao-portadoras de enfermidades
clinicamente comprovadas com inicio no periodo do pré-gestacional (diabetes mellitus,
hepatopatias, cardiopatias e outras) e ndo-usudrias de suplemento vitaminico-mineral
contendo vitamina A no periodo gestacional.

O entrevistador, apds a sua apresentacdo para a entrevistada, fez os
esclarecimentos sobre o objetivo do estudo, os procedimentos (entrevista, consulta aos
prontudrios, retirada de sangue da mae e do corddo umbilical, retirada de amostras da
placenta ap6s o parto), os riscos associados (os procedimentos de coleta de sangue
foram cuidadosamente realizados por técnico de laboratério de andlises clinicas
capacitado, com material descartavel) e os beneficios (em nivel individual, fornecer o
diagnoéstico e tratamento da DVA materna, e em nivel coletivo, contribuir para o
desenvolvimento de novos métodos diagnodsticos da deficiéncia no grupo materno-
infantil, por meio de indicadores menos invasivos e mais baratos). No caso da puérpera
ter concordado em participar do estudo, foi lido para a entrevistada o termo de
consentimento (anexo 5) e solicitada a sua assinatura.

Todas as participantes do estudo receberam uma carta enviada pelo pesquisador
responsavel (anexos 6), com o diagnostico do estado nutricional de vitamina A e uma
orientagdo dietética, com énfase nos alimentos fonte de vitamina A. Para os casos de
DVA materna (niveis séricos de retinol < 1,05umol/l), foi oferecido tratamento
(suplementacdo com vitamina A), segundo as recomendagdes da OMS (1998),

respeitando o limite seguro para o grupo.
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Informou-se ainda que a recusa das puérperas em participar do estudo ndo traria
nenhum prejuizo para sua assisténcia na ME/UFRIJ, e que tal recusa poderia ocorrer em
qualquer momento do estudo. As entrevistadas foram esclarecidas, ainda, sobre a ndo-

existéncia de qualquer forma de remuneracao pela participagdo no estudo.

Instrumento de Coleta de Dados

O instrumento empregado na coleta de dados foi constituido por questiondrio
preenchido pelo entrevistador (anexo 7), por meio de entrevista e consulta aos
prontuarios. Esse instrumento foi submetido a pré-teste para sua elaboracdo final, em
subamostra (n = 35; 13,4% da amostra) com as mesmas caracteristicas da populacao
estudada, cujos dados ndo foram incorporados a andlise final. Foi elaborado um manual
de instrugdes com informagdes indispensaveis ao preenchimento do instrumento, bem
como exemplos de respostas e solucdes para as duvidas que pudessem ocorrer durante o

trabalho de campo (anexo 8).

Capacitacao dos Pesquisadores

As equipes de trabalho foram compostas pela doutoranda (pesquisador
responsavel) e por supervisores, entrevistadores e equipes de laboratério. A coleta de
dados foi realizada por alunos dos Cursos de Graduacao em Nutri¢cao ¢ Enfermagem da
UFRIJ, que atuaram na qualidade de bolsistas de iniciagdo cientifica ou estagiarios
voluntarios supervisionados por bolsistas de aperfeigoamento ¢ mestrandos do GPVA
do INJC/UFRIJ. As andlises laboratoriais foram realizadas pelas equipes de laboratorio
do GPVA do INJC/UFRJ, coordenadas e supervisionadas por técnico em analises
clinicas (capacitado em dosagem bioquimica de vitamina A). A responsabilidade geral
do estudo foi da coordenadora do GPVA do INJC/UFRIJ, Prof*. Dr’. Rejane Andréa
Ramalho Nunes da Silva, uma das orientadoras dessa tese, juntamente com a Prof*. Dr?.
Maria do Carmo Leal, primeira orientadora junto ao Programa de Pos-Graduagdo da
ENSP/FIOCRUZ e da doutoranda responsavel.

As equipes foram submetidas a treinamento teorico e pratico, de 20 horas, com
simulagdo da aplicagdo do instrumento de coleta de dados e dos procedimentos
empregados na dosagem bioquimica da vitamina A. Os entrevistadores foram
orientados a seguir manual de instrugdes detalhado (anexo 8), elaborado para elucidar
davidas no trabalho de campo e na padronizagdo da coleta de dados. Ocorreu

semanalmente a revisdo dos questiondrios preenchidos, bem como a reciclagem
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periodicamente das equipes, visando a obtencdo de dados seguros ¢ fidedignos. A
confiabilidade das informagdes obtidas foi avaliada por meio de reteste do instrumento,

conforme descrito no topico “Qualidade dos dados”.

Avaliacao do Estado Nutricional de Vitamina A
Foram empregadas as avaliagdes bioquimica e funcional para o diagndstico do
estado nutricional de vitamina A das puérperas e a avaliagdo bioquimica para o

diagnostico dos recém-nascidos.

e Avaliacdo bioquimica (niveis séricos de retinol)

Para determinagdo dos niveis séricos de retinol maternos, foram analisadas
amostras de 5ml de sangue, obtidas por pun¢ao venosa em 218 puérperas, em jejum,
imediatamente ap6s o parto. Os niveis séricos de retinol, de 223 recém-nascidos foram
analisados a partir de amostras de 5 ml de sangue do corddo umbilical, obtidas por
ordenha, imediatamente ap6s o parto (Ramalho er al, 1999b). Para avaliagdo da
associacdo entre o estado nutricional de vitamina A materno ¢ dos recém-nascidos,
foram estudados 208 pares de puérperas e seus respectivos conceptos.

As amostras de sangue obtidas foram submetidas a centrifugac¢ao (3000 rpm) para
separagdo e extragdo do soro e imediatamente congeladas a uma temperatura de —20° C
no laboratério da maternidade. Periodicamente as amostras congeladas eram
transportadas ao Laboratorio de Bioquimica do INJC/UFRIJ.

As amostras sanguineas foram processadas, segundo as recomendacdes do
IVACG, para assegurar a qualidade da analise bioquimica de retinol (Arroyave et al,
1982; Barreto-Lins et al, 1988).

A determinacdo dos niveis séricos de retinol foi realizada por meio da dosagem
espectrofotométrica com base no método Bessey et al. (1946) modificado (Aratjo &
Flores, 1978). Tal método tem sido amplamente empregado em estudos realizados no
Brasil (Accioly & Souza-Queirdz, 2000; Assis et al, 1997; Ramalho et al.,1999b;
Santos et al, 1996; Flores et al, 1991), além de ser recomendado pela OMS (WHO,
1996).

Os niveis séricos de retinol foram agrupados por classes intervalares de
0,35umol/l e o ponto de corte de < 1,05umol/l foi utilizado para indicar DVA, por ser
sugerido como mais apropriado para o grupo materno-infantil e por refletir a deficiéncia

subclinica (Biswas et al., 2000; Christian et al., 1998; Flores et al., 1991; WHO, 1996).
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e Avaliacao bioquimica (teores de retinol nas placentas)

Para determinacdo dos teores de retinol em seis diferentes por¢des de placentas,
foram obtidas 276 amostras placentdrias, de uma subamostra de 46 puérperas
imediatamente apOs o parto, a separacdo do recém-nascido e a pesagem dos 0rgaos.
Foram considerados na pesagem, o cordao umbilical e a membrana amniocoridnica
(Thomson et al., 1969).

Na sele¢do das puérperas para essa avaliacdo, adotou-se como critérios de
inclusdo: idade materna > 20 anos; sem DVA (retinol sérico >1,05umol/l e sem XN
gestacional); ndo-usuarias de suplemento vitaminico-mineral contendo vitamina A no
periodo gestacional; ndo-portadoras de enfermidades clinicamente comprovadas com
inicio no periodo pré-gestacional e sem intercorréncias gestacionais; com gestacao de
feto unico e saudaveis e; parto a termo (idade gestacional > 37 semanas) ¢ de recém-
nascido saudavel e sem mas-formagdes congénitas.

Antes da obtencdo das amostras das placentas, foi realizada a separacdo da
membrana amniocoridnica e do corddo umbilical. Foram entdo obtidas seis amostras de
aproximadamente 5g cada, sendo trés da por¢do materna (duas da porgdo lateral e uma
da por¢ao central); e trés da por¢do fetal (duas da porgdo lateral ¢ uma da porgao
central). As amostras foram obtidas por incisdo realizada com bisturi cirirgico em
ambiente com pouca luminosidade (Arroyave et al., 1982; Barreto-Lins et al., 1988;
Flores et al., 1988). As amostras laterais de ambas as por¢des, materna e fetal, foram
obtidas em locais aleatorios e em lados opostos, denominadas lateral 1 e 2.

As amostras das placentas foram lavadas com solugao de cloreto de sédio 0,15M
até a retirada total de sangue (Dimenstein ef al., 1996) e foram estocadas em freezer da
ME/UFRJ, em potes individuais esterilizados, com prote¢do contra a luminosidade, até
o transporte para o Laboratdrio de Bioquimica do INJC/UFRJ.

Antes da analise bioquimica as amostras foram descongeladas e submetidas a
homogeneizagdo elétrica, com uma mistura de 1:1 glicerol e agua destilada, no total de
5Sml para cada grama de placenta. Em seguida, as amostras foram saponificadas com
KOH 1IN para a remocao de lipidios e proteinas do soro. A extragdo da vitamina A total
foi feita com 2 volumes da mistura de 1:1 de xilol e querosene (Araujo & Flores, 1978;
Flores et al., 1988).

A determinacdo dos teores de retinol nas placentas foi realizada através de

dosagem espectrofotométrica (espectrofotdmetro marca Beckman DU 650) com base no
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método Bessey et al. (1946) modificado por Aradjo & Flores (1978), e com os mesmos
cuidados adotados por Flores et al.(1988) para a dosagem de vitamina A hepatica.

Para a andlise da estabilidade do retinol em amostras congeladas e nao-
congeladas, avaliou-se a concentracdo de retinol em 12 amostras de placentas, obtidas
imediatamente ap6s o parto, das duas primeiras puérperas a integrarem o estudo,
comparando-as com a concentragdo de retinol de 36 amostras de placentas congeladas
por até 6 meses a — 20°C, obtidas das seis puérperas na seqiiéncia de coleta estabelecida

pela pesquisa.

e Avaliacao funcional (cegueira noturna gestacional)
Na avaliagdo funcional da DVA, foi investigada a presenga de XN gestacional
por meio de entrevista padronizada (quadro 1), segundo recomendacdes da OMS

(WHO, 1996) e OPS (McLaren & Frigg, 1999).

Quadro 1: Avalia¢do Funcional

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

3. Tem cegueira noturna?

Foram considerados casos de XN, aqueles em que a entrevistada relatava
dificuldade em enxergar com pouca luz ou a noite durante o periodo gestacional e ndo
apresentava dificuldade em enxergar durante o dia, ou seja, quando a resposta da
pergunta 1 foi Ndo e ao menos uma resposta das perguntas 2 ou 3 foram Sim (Christian
et al., 1998; 2000; Katz et al., 1995, McLaren & Frigg, 1999; WHO, 1996). Caso a
entrevistada apresentasse algum problema ocular corrigido por 6culos ou lente de
contato, era questionada a capacidade de visdo com o uso destes.

Foi explicado para a entrevistada que o termo cegueira noturna tratava-se de
uma alteracdo do padrao habitual de visdo com pouca luz ou a noite na gestacao atual, e
da dificuldade de adaptacdo da visdo na mudanga de um ambiente claro para um
escuro, adotando-se como referéncia o padrido de visdo noturna no periodo pré-

gestacional.
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A entrevista foi realizada usando-se linguagem simples e como exemplo foi
citada a dificuldade em reconhecer pessoas e identificar objetos em locais com pouca
luminosidade ou a dificuldade em caminhar no escuro e em locais com pouca
iluminagdo comuns na cidade onde foi realizado o estudo. Esse recurso foi empregado,
pois, ndo ¢ de conhecimento da autora nenhum termo local para identificagdo da XN e
nem foi referido pelas mulheres entrevistadas a existéncia de tal termo especifico para
designar o sintoma ocular na cidade do Rio de Janeiro (Christian, 2002b).

Para validacdo do diagndstico da XN gestacional, realizado por meio da
entrevista padronizada, estudou-se a associagdo desse indicador com o indicador
bioquimico (niveis de retinol sérico), considerado nesse estudo como teste padrao para a
determinagdo da DVA materna e dos recém-nascidos. Tal procedimento tem sido
empregado por diversos pesquisadores (Biswas et al., 2000; Christian et al.,1998;
Hussain et al., 1995; Sommer et al., 1980). A validade do indicador funcional (XN
gestacional) foi entdo analisada pelo célculo da sensibilidade e especificidade em
relacdo ao teste padrdo (Pereira, 1999; Szklo & Nieto, 2000). Maior detalhamento
acerca do calculo da sensibilidade e especificidade do diagnostico da XN ¢ apresentado

no topico 3 do “anexo 17.

e Avaliacdo do estado nutricional antropométrico materno e dos recém-
nascidos

Para avaliacio do estado antropométrico materno, foram coletadas as
informagdes sobre as medidas: peso pré-gestacional referido pela mulher durante a
assisténcia pré-natal, ou o peso medido antes da 14* semana gestacional, para os casos
nos quais o peso pré-gravidico nao fosse conhecido (WHO, 1995b); peso pré-parto ou o
peso registrado na ultima consulta da assisténcia pré-natal (Abrams & Parker, 1990); e
estatura, tais informagdes foram coletadas mediante consulta aos prontuarios e/ou
pesagem das entrevistadas. Vale ressaltar que 96,2% das mulheres estudadas foram
acompanhadas pelo servigo de assisténcia pré-natal da ME/UFRJ, onde suas medidas
antropométricas foram registradas nos prontudrios. E as demais puérperas foram
acompanhadas por servigo de assisténcia pré-natal de outras unidades de saude, cujas
informagdes referentes a historia obstétrica atual eram disponibilizadas no cartdo da
gestante.

Para avaliagdio antropométrica pré-gestacional, foi calculado o Indice de Massa

Corporal — IMC (peso [kg]/estatura [m]?) e os pontos de corte recomendados pelo
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Institute of Medicine (IOM, 1990; 1992) foram adotados para sua interpretagao,
classificando as integrantes do estudo classificadas em: Baixo peso (IMC <19,8);
Normal (IMC >19,8 e < 26,0); Sobrepeso (IMC > 26,0 e < 29,0) e Obesidade (IMC >
29,0).

O ganho de peso gestacional total foi calculado por meio de subtragdo do peso
pré-parto pelo peso pré-gestacional. A adequacdo do ganho de peso foi avaliada
segundo as recomendagdes do IOM (1990; 1992), conforme as faixas de ganho de peso
recomendadas pelas categorias de IMC pré-gestacional.

Para os casos nos quais o peso pré-gestacional ndo era disponivel, avaliou-se a
adequacdo do ganho de peso gestacional, segundo a recomendagao do MS (2000a).

A escolha das referidas recomendagdes para avaliacdo da adequagdo do ganho
de peso gestacional (IOM, 1990; 1992; MS, 2000a) deve-se ao fato das mesmas terem
sido validadas para a referida populacdo estudada, pois se verificou a associagdo
significativa entre a adequacao do ganho de peso gestacional, avaliada segundo estas
metodologias com a varidvel desfecho de resultado obstétrico - peso ao nascer-, em
uma subamostra de 208 mulheres incluidas no estudo (Saunders et al., 2002).

Para a avaliacdo antropométrica dos recém-nascidos, foram coletadas
informacdes dos prontuarios, conforme procedimentos adotados pelo servigo de
neonatologia da ME/UFRJ. Com base nas informacdes peso e, idade gestacional ao
nascimento corrigida segundo o método proposto por Capurro (1978), avaliou-se a
correlacdo peso/idade gestacional ao nascer, segundo o grafico de Lubchenco et al.
(1963), classificando os recém-nascidos em pequeno para idade gestacional (PIG),
adequado para idade gestacional (AIG) e grande para idade gestacional (GIG).

Obtiveram-se também as medidas comprimento e intercorréncias clinicas ao nascer.

Informacdes Complementares

Em adicdo, foram colhidas informagdes pertinentes como dados pessoais,
historia obstétrica, informagdes obstétricas da gestacao atual (idade gestacional ao parto,
segundo a data da ultima menstruagdo — DUM - ou ultra-sonografia obstétrica) e dados
sociodemograficos por meio de consulta aos prontuarios e entrevista com as puérperas.

As informagdes acerca das intercorréncias maternas, desenvolvidas durante o
periodo gestacional, foram coletadas por intermédio de consultas aos pareceres médicos

dos prontudrios ou cartdo da gestante ou, ainda, pela interpretacio dos exames
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laboratoriais realizados durante a gestacdo, seguindo as recomendagdes do MS (1995;

2000a, 2000D).

Qualidade dos Dados

No estudo da confiabilidade das informagdes obtidas, verifica-se a consisténcia
dos resultados quando a medicdo se repete, por diferentes entrevistadores ou em
diferentes momentos (Almeida Filho & Rouquayrol, 1992; Pereira, 1999). Nesse
estudo, foi realizado reteste do instrumento por dois entrevistadores em uma subamostra
correspondendo a 13% das puérperas (n=33), selecionadas aleatoriamente ainda no
periodo de internagdo que variou de dois a trés dias. Vale ressaltar que o reteste foi
aplicado apenas para a coleta das informagdes obtidas por meio de entrevista ou
consultas aos prontudrios. A escolha desse periodo para o reteste foi com o intuito de
que as puérperas recordassem com mais facilidade da informagdo acerca da sua
capacidade de visdo do periodo gestacional atual, pois a XN pode evoluir para a cura
ainda nos primeiros dias do periodo pds-parto (Dixit, 1966).

Para avaliar a concordancia entre os entrevistadores, empregou-se a estatistica
kappa (k), que é apropriada para avaliagdo da reprodutibilidade de varidveis categoricas
(Pereira, 1999; Szklo & Nieto, 2000), e definiu-se o intervalo de confianga (IC) de 95%
(Abramson & Gahlinger, 1993-1999). Na interpretacdo do k adotou-se a classificagdo
proposta por Landis & Koch (1977), considerando-se k>0,61 como boa concordancia. O
coeficiente de correlagdo intraclasse (ICC) com IC de 95% foi calculado para avaliar a
concordancia de varidveis continuas ou ordinais (Pereira, 1999; Szklo & Nieto, 2000)
no pacote estatistico SPSS for windows versao 10.0.

Maior detalhamento sobre o estudo da confiabilidade dos dados ¢ encontrado no

topico 2 do “anexo 1.

Analise Estatistica

Iniciou-se a andlise dos dados com uma avaliacdo exploratdria, identificacdo e
exclusdo dos outliers (valores extremos) de retinol sérico materno e dos recém-nascidos,
e de retinol das placentas, definidos como média mais ou menos trés desvios padrdes
(Hair et al, 1995). Com isso, foram excluidos os casos de retinol sérico com valores
3,83umol/l e 4,38umol/l, respectivamente, observados em um recém-nascido e em uma
puérpera. Na analise dos valores de retinol nas placentas, foram encontrados sete casos

de valores extremos, sendo dois valores (17,17pug/g e 12,54ug/g) na porcao fetal central,
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um valor (13,07ug/g) na porgao fetal lateral 1; dois valores (18,13ug/g e 21,97ug/g) na
porcdao materna central; um valor (7,92n1g/g) na por¢ao materna lateral 1; e um valor
(4,54pg/g) na por¢do materna lateral 2. Com isso, tais casos foram excluidos.

Foram calculadas as medidas de tendéncia central e de dispersdo das variaveis
continuas. Aplicou-se o teste de aderéncia a curva normal Kolmogorov-Smirnov,
visando avaliar a simetria da curva de distribui¢ao dos niveis de retinol sérico materno e
dos recém-nascidos. Identificou-se a distribui¢ao dos valores referidos como nao normal
e tentou-se fazer a transformacdo pelo célculo da raiz quadrada das medidas, porém, o
nivel de significancia das estimativas nao foi alterado.

O teste t-Sudent foi empregado para testar a igualdade de duas médias, para uma
significancia estatistica de 5%. Os testes Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram
empregados para testar diferengas entre valores de retinol nas placentas, também
adotando-se uma signifcancia estatistica de 5%.

Na analise “bivariada”, verificou-se a associac¢do entre a variavel desfecho (XN
gestacional) e as varidveis independentes, por meio do teste do qui-quadrado, para uma
significancia estatistica de 5%. Calculou-se também a odds ratio (OR) bruta, com o IC
de 95%.

Na andlise multivariada, testou-se um modelo de regressdo logistica, pelo
método stepwise, para a identificagdo das varidveis preditoras da XN gestacional
(variavel dependente). Calcularam-se as OR ajustadas, bem como o IC de 95%.
Adotaram-se, nesta analise, os niveis de significancia p<0,10 e p>0,05, como critérios
de inclusdo e remog¢do das varidveis no modelo, respectivamente. As analises foram
realizadas no pacote estatistico SPSS for windows versao 10.0.

No estudo da distribuicdo intraplacentéria de retinol, calculou-se o valor médio
das seis por¢des de placentas para cada 6rgdo, definido como o valor mais provaivel
(VMP) do conteudo de vitamina A de cada placenta. O valor de vitamina A de cada
porcao analisada foi comparado com o VMP, e foi testada a significancia da diferenca
entre as razdes médias obtidas de cada regido com o VMP por meio da regressao linear.
Foram calculados os coeficientes de correlagdo de cada por¢do de placenta analisada
com o VMP, cuja significancia foi testada pelos testes F e t—Student, adotando-se 5%
como nivel de significancia estatistica (Flores et al., 1988). As andlises foram realizadas

no pacote estatistico SPSS for windows versao 8.0.



65

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABRAMS, B. & PARKER, J.D., 1990. Maternal weight gain in women with good
pregnancy outcome. Obstetrics and Gynecology, 76: 1-7.

ABRAMSON, J.H. & GAHLINGER, P.M., 1993-1999. Computer Programs for
Epidemiologists (PEPI). Kappa — Agreement between categorical ratings. Versao 3.0.
Stone Mountain: USA. <http://www.usd-inc.com>.

ACCIOLY, E. & SOUZA-QUEIROZ, S., 2001. Deficiencia de vitamina A en
embarazadas asistidas en una maternidade publica em Rio de Janeiro, Brasil. Revista
Chilena de Nutricion, 27:352-357.

ADAMS, W.R. & GREEN, M.H., 1994. Prediction of liver vitamin A in rats by an oral
isotope dilution technique. Journal of Nutrition, 124: 1265-1270.

AHMED, F.U.; RAHMAN, E. & MAHMOOD, C.B., 2000. Vitamin A deficiency in
children with acute diarrhoea: a community-based study in Bangladesh. Journal of
Health, Population and Nutrition, 18: 119-122.

ALMEIDA FILHO, N. & ROUQUAYROL, M.Z., 1992. A defini¢do de caso na
epidemiologia. In: Introdugdo a Epidemiologia Moderna, pp. 28-44, Belo Horizonte:
COOPMED Editora.

AMEDEE-MANESME, O.; LUZEAU, R.; CARLIER, C. &, ELLRODT, A., 1987.
Simple impression cytology method for detecting vitamin A deficiency. Lancet, 1:
1263.

ANTIPATIS, C.; ASHWORTH, C.J.; GRANT, G.; LEA, R.G.; HAY, S.M. & REES,
W., 1998. Effects of maternal vitamin A status on fetal hearth and lung: changes in
expression of key developmental genes. American Journal of Physiology, 275: 1.1184-
L1191.

ARAUJO, C.R.C. & FLORES, H., 1978. Improved spectrophotometric vitamin A
assay. Clinical Chemistry, 24: 386.

ARAUJO, R.L.; ARAUJO, M.B.D.G; SIEIRO, R.0.; MACHADO, R.D.P. & LEITE,
B.V., 1986. Diagnostico da situa¢do de hipovitaminose A e da anemia nutricional na
populacao do Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais, Brasil. Archivos Latinoamericanos
de Nutricion, 36: 642-652.

ARROYAVE, G., 1969. Interrelations between protein and vitamin A and metabolism.
American Journal of Clinical Nutrition, 22: 1119-1128.



66
ARROYAVE, G. & CALCANO, M., 1979. Descenso de los niveles sericos de retinol y

su proteina de enlace (RBP) durante las infecciones. Archivos Latinoamericanos de
Nutricion, 29: 233-260.

ARROYAVE, G.; CHICHESTER, C.O.; FLORES, H.; GLOVER, J.; MEJIA, LA ;
OSLON, J.A.; SIMPSON, K.L. & UNDERWOOD, B.A., 1982. Biochemical
methodology for the assessment of vitamina A status. Washington: International
Vitamin A Consultative Group. The Nutrition Foundation.

ARROYAVE, G.; MOSCOSO, Y.M. & LECHTIG, A., 1975. Vitamin A en sangre de
embarazadas y sus recién nascidos de dos grupos socio economicos. Archivos
Latinoamericanos de Nutricion, 25: 283-290.

ASSIS, AM.O. & BARRETO, M.L., 2002. Suplementagdo com vitamina A: impacto
na morbidade e efeitos adversos. Revista Brasileira de Epidemiologia, 5: 84-92.

ASSIS, AM.O.; PRADO, M.S.; FREITAS, M.C.S. & CRUZ, M.M., 1997. Deficiéncia
de vitamina A e desnutri¢ao energético protéica em criancas de localidades do semi-
arido baiano. Revista de Nutricdo da PUCCAMP, 10: 70-78.

BALLEW, C.; BOWMAN, B.; SOWELL, A.L. & GILLESPIE, C., 2001. Serum retinol
distributions in residents of the United States: Third National Health and Nutrition
Examination Survey, 1988-1994. American Journal of Clinical Nutrition, 73: 586-593.
BARNES, A.C., 1951. The placental metabolism of vitamin A. American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 61: 368-372.

BARRETO-LINS, M.H.C.; CAMPOS, F.A.C.S.; AZEVEDO, M.N.A.& FLORES, H.,
1988. A re-examination of the stability of retinol in blood and serum, and effects of
standardized meal. Clinical Chemistry, 34: 2808-2810.

BASU, R.L. & ARULANANTHAM, R., 1973. A study of serum protein and retinol
levels in pregnancy and toxaemia of pregnancy in women of low socio-economic status.
Indian Journal of Medical Research, 61:589-595.

BENGUIGUI, Y., 2001. Perspectiva en el control de enfermedades en los nifios:
Atencion Integrada a las Enfermedades Prevalentes de la Infancia. Revista Brasileira de
Saude Materno Infantil, 1: 7-19.

BESSEY, O.A,; LOWRY, OH.; BROCK, M.J. & LOPEZ, J.A. 1946. The
determination of vitamin A and carotene in small quantities of blood serum. Journal of

Biological Chemistry, 1: 177-188.



67
BISWAS, A.B.; MITRA, N.K.; CHAKRABORTY, I.; BASU, S. & KUMAR, S., 2000.
Evaluation of vitamin A status during pregnancy. Indian Medical Association, 98: 525-
529.
BLANER, W.S., 1998. Recent advances in understanding the molecular basis of
vitamin A action. Newsletter, 2:3-6.
BLOEM, M.W.; WEDEL, EGGER, R.J.; SPEEK, A.J.; SCHRIVER, 1J;
SAOWAKONTHA S. & SCHREURS, W.H., 1989. Iron metabolism and vitamin A
deficiency in children in Northeast Thailand. American Journal of Clinical Nutrition,
50: 332-338.
BLOMHOFF, R.; GREEN, M.H. & NORUM, K.R., 1992. Vitamin A: Physiological
and biochemical processing. Annual Review of Nutrition, 12: 37-57.
BRUNKEN, G.S. & FLORES, H., 1993. Consumption of vitamin A rich foods.
Xerophtalmia Club, 54: 3-4.

BRUNKEN, G.S. & FLORES, H., 1994. Why do diets lack vitamin A. Nutriview, 3:1-3.

CAPURRO, H.; KONICHEZKY, S.; FONSECA, D. & CALDEYRO-BARCIA, 1978.
A simplified method for diagnosis of gestational age in the newborn infant. Journal of
Pediatrics, 93: 120-122.

CARVALHO, C.M.G.; FARFAN, J.A; WILKE, B.C. & VENCOVSKY, R., 1995.
Prevaléncia de hipovitaminose A em criangas da periferia do municipio de Sao Paulo,
Brazil. Cadernos de Saude Publica, 11: 85-96.

CARVALHO, P.B.M. & DUTRA DE OLIVEIRA, J.E., 1979. Disponibilidade de
Vitamina “A” na alimentagdo de um grupo de pré-escolares na cidade de Ribeirdo
Preto. Revista da Associagcdo Brasileira da Industria de Alimentos ABIA/SAPRO, 44
18-28.

CASTRO, ., 1959. Geografia da fome. Rio de Janeiro: Livraria Editora Casa do
Estudante do Brasil.

CHEN, H-W.; LII, C-K; OU, C-C.; WONG, Y-C.; KUO, B-J. & LIU, C-H., 1996.
Plasma vitamins A and E and red blood cell fatty acid profile in newborns and their
mothers. European Journal of Clinical Nutrition, 50: 556-559.

CHRISTIAN, P., 2002a. Maternal nutrition, health, and survival. Nutrition Reviews, 60:
S59-S63.

CHRISTIAN, P., 2003. Micronutrients and Reproductive Health Issues: An
International Perspective. Journal of Nutrition, 133: 1969S-1973S.



68
CHRISTIAN, P., 2002b. Recommendations for indicators: night blindness during

pregnancy — a simple tool to assess vitamin A deficiency in a population. Journal of
Nutrition, 132: 2884S-2888S.

CHRISTIAN, P.; KHATRY, S.K.; YAMINI, S.; STALLINGS, R.; LeCLERq, S.;
SHRESTHA, S.R.; PRADHAN, E.K. & WEST, JR.K.P, 2001a. Zinc supplementation
might potentiale the effect of vitamin A in restoring night vision in pregnant Nepalese
women. American Journal of Clinical Nutrition, 73: 1045-1051.

CHRISTIAN, P.; WEST, JR.K.P.; KHATRY, SK.; KATZ, J.; LeCLERQ, S.C;
KIMBROUGH-PRADHAN, E.; KATZ, J. & SHRESTHA, S.R., 2001b. Maternal night
blindness increases risk of mortality in the first 6 months of life among infants in Nepal.
Journal of Nutrition, 131: 1510-1512.

CHRISTIAN, P.; WEST, JR.K.P.; KHATRY, S.K.; KATZ, J.; SHRESTHA, S.R;
KIMBROUGH-PRADHAN, E.; LeCLERQ, S.C. & POKHREL RP., 1998. Night
blindness of pregnancy in rural Nepal — nutritional and health risks. International
Journal of Epidemiology, 27:231-237.

CHRISTIAN, P.; WEST, JR.K.P.; KHATRY, S.K.; KIMBROUGH-PRADHAN, E;
LeCLERQ, S.C.; KATZ, J.; SHRESTHA, S.R.; DALI, SM. & SOMMER A., 2000.
Night blindness during pregnancy and subsequent mortality among women in Nepal:
Effects of vitamin A and [-carotene supplementation. American Journal of
Epidemiology, 152:542-547.

CLAP (Centro Latinoamericano de Perinatologia y Desarrollo Humano. Oficina
Sanitaria Panamericana. Organizaciéon Mundial de La Salud), 2002. Sistema Informatico
Perinatal SIP para windows e internet. Version 1.4. Montevidéu: CLAP <http//:
www.clap.ops-oms.org>.

COELHO, C.S.P.; RAMALHO, R.A. & ACCIOLY, E., 1995. Vitamina A: Inquérito
dietético na avaliacdo do estado nutricional em gestantes. Ars Cvrandi Clinica Médica,
6: 44-60.

COUTSOUDIS, A.; ADHIKARI, M. & COOVADIA, H.M., 1995. Serum vitamin A
(retinol) concentrations and association with respiratory disease in premature infants.
Journal of Tropical Pediatrics, 41: 230-233.

DANCIS, J.; LEVITZ, M.; KATZ, J.; WILSON, D.; BLANER, W.S.; PIANTEDOSI,
R. & GOODMAN, D., 1992. Transfer and metabolism of retinol by the perfused human
placenta. Pediatric Research, 32: 195.



69

DARY, O. & MORA, J., 2002. Food fortification to reduce vitamin A deficiency:

International Vitamin A Consultative Group Recommendations. Journal of Nutrition,

132: 2927S-2933S.

DATASUS., 2003. Ministério da Saude. Secretaria Executiva. Dados sobre o Sistema

Nacional de Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC). 9 de agosto de 2003.

<http://www.datasus.gov.br>

DIMENSTEIN R., 1999. Estudo da transferéncia materno fetal de vitamina A e

carotenoides sob condigoes adequadas e sub-adequadas do estado nutricional materno

em vitamina A. Tese de Doutorado, Rio de Janeiro: Instituto de Bioquimica,

Universidade Federal do Rio de Janeiro.

DIMENSTEIN, R.; TRUGO, N.M.F.; DONANGELO, C.M.; TRUGO, L.C. &

ANASTACIO, A.S., 1996. Effect of subadequate maternal vitamin A status on

placental transfer of retinol and beta-carotene to the human fetus. Biology of the

Neonate, 69: 230-234.

DINIZ, A.S. & SANTOS, L.M.P., 2000. Hipovitaminose A e xeroftalmia. Jornal de

Pediatria, 76: S311-S322.

DIXIT, D.T., 1966. Night-blindness in third trimester of pregnancy. Indian Journal of
Medical Research, 54: 791-795.

DOLINSKY, M., 1999. Avalia¢do do estado nutricional de vitamina A de gestantes

atendidas em uma maternidade publica do municipio do Rio de Janeiro. Dissertagao de

Mestrado, Rio de Janeiro: Instituto de Nutrigdo Josué¢ de Castro, Universidade Federal

do Rio de Janeiro.

FAVARO, RM.O.; SOUZA, N.V.; BATISTA, S.M.; FERRIANI, M.G.C.; DESAI, L.D.

& DUTRA DE OLIVEIRA, J.E., 1986. Vitamin A status of young children in southern

Brazil. American Journal of Clinical Nutrition, 43: 852-858.

FAWZI, W.W.; CHALMERS, T.C.; HERRERA, M.G. & MOSTELLER, F., 1993. Vitamin A
supplementation and child mortality- A meta-analysis. Journal of The American Medical
Association, 269: 898-903.

FILTEAU, S.M.; MORRIS, S.M.; ABBOT, R.A.; TOMKINS, A.M.; KIRKWOOD, B.R. &
ARTHUR, J., 1993. Influence of morbidity n serum retinol of children in a community-

based study in northen Ghana. American Journal of Clinical Nutrition, 58:192-197.



70

FLEISS, J.L., 1981. Determining sample sizes needed to detect a difference between
two proportions. In: Statistical methods for rates and proportions (J.L.Fleiss), pp. 33-
49, New York: John Wiley & Sons.

FLORES, H., 1993. Frequency distribution of serum vitamin A levels in cross-sectional
surveys and in surveys before and after vitamin A supplementation. In: A brief guide to
current methods of assessing vitamin A status (International Vitamin A Consultative
Group — IVACG), pp. 9-11, Washington: The Nutrition Foundation.

FLORES, H., 1992. The Relative Dose Response (RDR) in malnourished children.
Xerophtalmia Club, 49: 4-5.

FLORES, H. & ARAUJO, C.R., 1984. Liver levels of retinol in unselected necropsy
speciments: a prevalence survey of vitamin A deficiency in Recife, Brazil. American
Journal of Clinical Nutrition, 40: 146-152.

FLORES, H.; AZEVEDO M.N.A.; CAMPOS, F.A.C.S.; BARRETO-LINS, M.H.C;
CAVALCANTI, A.A.; SALZANO, A.; VARELA, R.M. & UNDERWOOD, B., 1991.
Serum vitamin A distribution curve aged 2-6 know to have adequate vitamin A status: a
reference population. American Journal of Clinical Nutrition, 54: 707-711.

FLORES, H.; CAMPOS, F.A.C.S.; ARAUJO, C.R.C. & UNDERWOOD, B. A., 1984.
Assessment of marginal vitamin A deficiency in Brazilian children using the relative
dose response procedure. American Journal of Clinical Nutrition, 40:1281-1289.
FLORES, H.; RAMALHO, R.A.G. & RIBEIRO, A.R.L.P., 1988. Intrahepatic
distribution of vitamin A in humans and rats. International Journal of Vitamin and
Nutrition Research, 58: 276-280.

FURR, H.C.;, AMEDEE-MANESME, O., CLIFFORD, A.J., BERGEN H.R.3rd,
JONES, A.D.; ANDERSON, D.P. & OLSON, J.A., 1989. Vitamin A concentrations in
liver determined by isotope dilution assay with tetradeuterated vitamin A and by biopsy
in general healthy adult humans. American Journal of Clinical Nutrition, 49: 713-716.
GADOMSKI, A.M.; KIOLHEDE, C.L.; WITTPENN, J.; BULUX, J.; ROSAS, AR. &
FORMAN, M.R., 1989. Conjunctival impression cytology (CIC) to detect subclinical
vitamin A deficiency: comparison of CIC with biochemical assessments. American
Journal of Clinical Nutrition, 49: 495-500.

GAZE, R. & PEREZ, M.A., 2002. Vigilancia Epidemioldgica. In. MEDRONHO, R.
Epidemiologia, pp. 73-89, Rio de Janeiro: Atheneu.

GEBRE-MEDHIN, M. & VALQUIST, A., 1984. Vitamin A nutrition in human fetus:

A comparison in Sweden and Ethiopia. Acta Paediatrica Scandinavica, 73: 333-340.



71

GIBSON, R.S., 1990. Food Consumption of individuals. In: Principles of Nutritional
Assessment, pp. 34-57, New York: Oxford University Press.

GLASZIOU, P.P. & MACKERRAS, D.E.M., 1993. Vitamin A supplementation in
infectious disease: a meta-analysis. British Medical Journal, 306: 366-370.

GOLDBLATT, H. & BENISCHIEK, M., 1927. Vitamin A deficiency and metaplasia.

The Journal of Experimental Medicine, 46: 699-707.

GOLDENBERG, R.L., 2003. The plausibility of micronutrient deficiency in

relationship to perinatal infection. Journal of Nutrition, 133: 1645S-1648S.

GREEN, H.N.; PINDAR, D.; DAVIS, G. & MELLANBY, E., 1931. Diet as a
prophylactic agent against puerperal sespis. British Medical Journal, 2: 595-598.

GRUPO DE TRABALHO SOBRE VITAMINA A Y NEUMONIA, 1996. Posibles
interventions para prevenir la neumonia infantil en los paises en desarrollo: metanalisis
de datos de ensayos sobre el terreno para evaluar los efectos de los suplementos de
vitamina A en la morbidade y la mortalidad por neumonia. Boletin de la Oficina
Sanitaria Panamericana, 121: 25-39.

HAIR, J.F.; ABDERSON, R.E.; TATHAM, R.L. & BLACK, W.C., 1995. Examining
your data. In: Multivariate data analysis with readings, pp. 32-75, New Jersey: Prentice
Hall.

HARDY, E.E., 1998. Editorial. Cadernos de Saude Publica, 14: 4-5.

HARPER, H.A.; RODWELL, V.W. & MAYES, P.A., 1982. Vitaminas Lipossoluveis.
In: Manual de Quimica Fisiologica, pp. 154-166, Sdo Paulo: Atheneu Editora Sao
Paulo.

HENNEKENS, CH. & BURING, J.E., 1987. Descriptive Studies. In: Epidemiology in
Medicine (S.L. Mayrent), pp.100-131, Boston: Little, Brown and Company.
HORNER, M.R.; DOREA, J.G.; PEREIRA, M.G.; BEZERRA, V.L. & SALOMON,
J.B., 1981. Inquérito dietético com base no consumo familiar: o caso de Ilhéus, Bahia,
Brazil, em 1979. Archivos Latinoamericanos de Nutricion, 31: 726-739.
HUMPHREY, J.H.; WEST, JR.K.P. & SOMMER, A., 1992. Vitamin A deficiency
and attributable mortality among under-5-year-olds. Bulletin of the World Health
Organization, 70: 225-32.

HUSSAIN, A.; KVALE, G. & ODLAND, M., 1995. Diagnosis of night blindness and
serum vitamin A level: a population-based study. Bulletin of the World Health
Organization, 73: 469-476.



72

HYTTEN, F. & CHAMBERLAIN, G., 1991. Clinical Physiology in Obstetrics. (F.
Hytten & G. Chamberlain), Great Britain: Blackwell Scientific Publications.

IOM (Institute of Medicine), 2001. Vitamin A. In: Dietary Reference Intakes for
Vitamina A, Vitamin K, Arsenic, Boron, Chrominum, Copper, lodine, Iron, Manganese,
Molybdenum, Nickel, Silicon, Vanadium, and Zinc, pp.82-161. Washington: National
Academy Press.

IOM (Institute of Medicine), 1991. Nutrition during Lactation. Washington:
National Academy Press.

IOM (Institute of Medicine), 1990. Nutrition during Pregnancy. Washington: National
Academy Press.

IOM (Institute of Medicine), 1992. Nutrition during Pregnancy and Lactation. An
implementation Guide. Washington: National Academy Press.

ISMADI, S.D. & OLSON, J.A., 1975. Vitamin A transport in human fetal blood.
American Journal of Clinical Nutrition, 28: 967-972.

IVACG (International Vitamin A Consultative Group), 1989. Guidelines for the
development of a simplified assessment to identify groups at risk for inadequate intake
of vitamin A. New York: IVACG.

IVACG (International Vitamin A Consultative Group), 2002. I[VACG Statement.
Maternal Night Blindness: A new indicator of vitamin A deficiency. USA: IVACG.
IVACG (International Vitamin A Consultative Group), 1997. IVACG Statement.
Maternal Night Blindness: Extent an associated risk factors. USA: IVACG.

KATZ, J.; KHATRY, S.K.; WEST, JR.K.P., HUMPHREY, J.H.; LECLERQ, S.C,;
PRADHAN, E.K.; POHKREL, R.P. & SOMMER, A., 1995. Night blindness is
prevalent during pregnancy and lactation in rural Nepal. Journal of Nutrition, 125:
2122-2127.

KATZ, J.; WEST, JRK.P.; KHATRY, S.K.; PRADHAN, E.K.; LeCLERQ, S.C;
CHRISTIAN, P.; WU, L.S-F; ADHIKARI, R.K.; SHRESTHA, S.R.; SOMMER, A. &
STUDY GROUP, NNIPS-2, 2000. Maternal low-dose vitamin A or [—carotene
supplementation has no effect on fetal loss and early infant mortality: a randomized
cluster trial in Nepal. American Journal of Clinical Nutrition, 71: 1570-1576.
KENNEDY, C.M.; KUHN, P.H. & STEIN, Z., 2000. Vitamin A and HIV Infection:

Disease progression, mortality, and transmission. Nutrition Reviews, 58: 291-303.



73

KENNEDY-OJI, C.; COUTSOUDIS, A.; KUHN, L.; PILLAY, K.; MBURU, A.;
STEIN, Z. & COOVADIA, H., 2001. Effects of vitamin A supplementation during
pregnancy and early lactation on body weight of South African HIV-infected women.
Journal of Health, Population, and Nutrition, 19: 167-176.

KJOLHEDE, C.L.; GAMADOMSKI, A.M.; WITTPENN, J.; BULUX, J.; ROSAS,
A.R.; SOLOMONS, N.W.; BROWN, K.H. & FORMAN, M.R., 1989. Conjunctival
impression cytology: feasibility of a field trial to detect subclinical vitamin A
deficiency. American Journal of Clinical Nutrition, 49: 490-494.

KLOPPER, A., 1991. Placental Metabolism. In: Clinical Physiology in Obstetrics (F.
Hytten & G. Chamberlain, org.), pp. 393-414, Oxford: Blackwell Scientfic Publications.
KOTHARLI, G., 1991. The effect of vitain A prophylasis on mortality among children in
urban slums in Bombay. Journal of Tropical Pediatrics, 37: 141, 1991.

LANDIS, J.R. & KOCH, G.G., 1977. The measurement of observer agreement for
categorical data. Biometrics, 33: 159-174.

LAO, T.T. & WONG, W.M., 1996. Placental ratio and intrauterine growth retardation,
British Journal of Obstetrics and Gynaecology, 103: 924-926.

LOERCH, J.D.; UNDERWOOD, B.A. & LEWIS, K.C., 1979. Response of plasma
levels of vitamin A to a dose of vitamin A as an indicator of hepatic vitamin A reserves
in rats. Journal of Nutrition, 109: 778-786.

LONNERDAL, B., 1986. Effects of maternal dietary on human milk composition.
Journal of Nutrition, 116: 499-513.

LUBCHENCO, L.O; HANSMAN, C. & DRESSLER, M., 1963. Intrauterine growth as
estimated from liveborn birth-weight data at 24 to 42 weeks of gestation. Pediatrics, 32:
793-800.

MARTORELL, R. & HABICH, J., 1989. Indicadores nutricionales ¢ los sistemas de
vigilancia alimentaria y nutricional. In: Vigilancia alimentaria y nutricional en las
Americas. Una Conferencia Internacional, Mexico, 5-9 de septiembre de 1988, pp. 55-
70, Publicacion Cientifica, 516. Washington: OPS/OMS.

MASON, J.B.; LOTFI, M.; DALMIYA, N.; SETHURAMAN, K. & DEITCHLER M.,
2001. The Micronutrient Report. Current progress and trends in the control of vitamin
A, iodine, and iron deficiencies. Ottawa, Canada: The Micronutrient Iniciative/UNICEF.
MCcAULIFFE, J.; SANTOS, L.M.P.; DINIZ, A.S.; BATISTA FILHO, M. &
BARBOSA, R.C.C., 1991. A deficiéncia de vitamina A e estratégias para seu controle.

Um guia para Secretarias Municipais de Saude. Fortaleza: Project HOPE.



74

McLAREN, D.S. & FRIGG, M,, 1999. Manual de ver y vivir sobre los transtornos por
deficiencia de vitamina A (VADD). Washington: OPS.

McLAREN, D.S.; SHIRAIJIAN, E.; TCHALIAN, M. & KHOURY G., 1965.
Xerophthalmia in Jordan. American Journal of Clinical Nutrition, 17:117-130.

MEIJIA, L.A. & CHEW, F., 1988. Hematological effect of supplementation anaemic
children with vitamin A alone and in combination with iron. American Journal of
Clinical Nutrition, 48: 595-600.

MIKHAIL, M.; ANYAEGBUNAM, A.; GARFINKEL, D.; PALAN, P.R.; BASU, J. &
ROMNEY, S.L., 1994. Preeclampsia and antioxidant nutrients: decreased plasma levels
of reduced ascorbic acid, a-tocopherol, and beta-carotene in women with preeclampsia.
American Journal of Obstetrics and Gynecology, 171:150-157.

MILLER, M.; HUMPHREY J.; JOHNSON E.; MARINDA E.; BROOKMEYER, R. &
KATZ, J., 2002. Why do children become vitamin A deficient? Journal of Nutrition,
132: 2867S-2880S.

MS (Ministério da Saude), 2000a. Assisténcia Pré-natal. Manual Técnico. 3* edigao,
Brasilia: Secretaria de Politicas, MS.

MS (Ministério da Saude), 1998. Diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos. Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Rio de
Janeiro: Fundagao Oswaldo Cruz.

MS (Ministério da Saude), 1995. Gestagdo de Alto Risco. Brasilia: Programa de
Assisténcia Integral a Satide da Mulher/PAISM, MS.

MS (Ministério da Saude), 2000b. Gesta¢do de Alto Risco. Manual Técnico. 3* edigao.
Brasilia: Secretaria de Politicas, Area Tematica da Saude da Mulher, MS.

MS (Ministério da Satde), 2000c. Politica Nacional de Alimentagcdo e Nutrigdo.
Brasilia: Secretaria de Politicas de Saude, MS.

MOLA, A.; KHURSHID, M.; MOOLLA, A.M.; BADRUDDIN, S.H.; HENDRICKS,
K. & SNYDER, J.D., 1993. Is Anemia an Accurate predictor of vitamin A status in
pakistani children? American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 49: 276-279.
MOORE, K.L. & PERSUAD, T.V.N., 1995. A placenta e as membranas fetais. In:
Embriologia Basica, pp. 82-101, Rio de Janeiro: Guanabara Koogan.

MUSLIMATUN, S.; SCHMIDT, M.K.; SCHULTNIK, W.; WEST, C.; HAUTVAST,
J.AJ.; GROSS, R. & MUHILAL, 2001. Weekly supplementation with iron and vitamin
A during pregnancy increases hemoglobin concentration but decreases serum ferritin

concentration in Indonesian pregnant women. Journal of Nutrition, 131: 85-90



75

NATADISASTRA, G.; WITTPENN, JR.; WEST, JR. K.P.;, MUHILAL, H. &
SOMMER, A. 1987. Impression cytology for detection of vitamin A deficiency.
Archives of Ophthalmology, 105: 1224-1228.

NEWMAN, V., 1993. Vitamin A and breastfeeding: a comparison of data from
developed and developing countries. San Diego: Wellstart International.
NIMSAKUL, S.; COLLUMBIEN, M. & LIKIT-EKARAJ, V., 1994. Simplified Dietary
Assessment to detect vitamin A deficiency. Nutrition Research, 4: 325-336.

NRC (National Research Council), 1987. Vitamin A Supplementation. Methodologies
for Field Trials. Washington: National Academy Press.

OLSON, J.A., GRUNNING, D. & TILTON, R., 1984. Liver concentrations of vitamin
A and carotenoids, as a function of age and other parameters of American children who
died of various causes. American Journal of Clinical Nutrition, 39: 903-910

OMS (Organizacion Mundial de la Salud), 1999. Reduccion de la mortalidad materna.
Declaracion conjunta OMS/FNUAP/UNICEF/Banco Mundial. Classificacion NLM:HB
1322.5. Ginebra: OMS.

OMS (Organisation Mondiale de la Santé), 1998. Supplémentation en vitamine A.
Geneve: OMS.

OOMEN, H.A.P.C.; McLAREN, D.S. & ESCAPINI, H., 1964. Epidemiology and
public health aspects of hypovitaminosis A. Tropical and Geographical Medicine, 16:
271-315.

OPS (Organizacién Panamericana de la Salud), 1989. Conclusiones y recomendaciones.
In: Vigilancia alimentaria y nutricional en las Americas. Una Conferencia
Internacional, Mexico, 5-9 de septiembre de 1988, pp.7-14, Publicacion Cientifica, 516.
Washington: OPS/OMS.

OPS (Organizacion Panamericana de la Salud), 2002. La salud em las Américas. 2 v.
Edicion de 2002. Publicacion Cientifica y Técnica, 587. Washington: OPS.

OPS (Organizacion Panamericana de la Salud), 2001. Vision Integrada de la
suplementacion con vitamina A en las Américas. 2-4 de mayo del 2001, Managua,
Nicaragua. Informe de la Reunion Regional. HPP/HPN/MN/49-17. Washington: OPS.
OSIS, M.J.M.D., 1998. Paism: um marco na abordagem da saude reprodutiva no Brasil.
Cadernos de Saude Publica, 14:25-32.

PAHO (Pan American Health Organization), 2002. Demographic and Mortality Trends
in the Region of the Americas, 1989-2000. Epidemiological Bulletin, 23:1-4.



76

PAHO (Pan American Health Organization), 2001. Providing vitamin A supplements
through immunization and other health contacts for chldren 6-59 months and women up
to 6 weeks postpartum. A guide for health workers. Washington: PAHO.

PANTH, M.; RAMAN, L.; RAVINDER, P. & SIVAKUMAR, B., 1991. Effect of
Vitamin A supplementation on plasma progesterone and estradiol levels during
pregnancy. International Journal of Vitamin and Nutrition Research, 61:17-19.
PARDI, G., MARCONI, A.M. & CETIN, 1., 1997. Pathophysiology of intrauterine
growth retardation: role of the placenta. Acta Paediatrica. Supplementum, 423:170-172.
PEE, S. & DARY, O., 2002. Biochemical indicators of vitamin A deficiency: serum
retinol and serum retinol binding protein. Journal of Nutrition, 132: 28955-29018.
PEREIRA, M.G., 1999. Epidemiologia. Teoria e Pratica. Rio de Janeiro: Editora
Guanabara Koogan.

PILLAT, A ., 1929. Does xeroftalmia exist in adults? Archives of Ophthalmology, 2:
256-287.

QUEIROZ, E.; RAMALHO, A; SAUNDERS, C.; PAIVA, F. & FLORES, H., 2000.
Vitamin A status in diabetic children. Diabetes, Nutrition & Metabolism, 13: 298- 299,
RADHIKA, M.S.; BHASKARAM, P.; BALAKRISHNA, N.; RAMALAKSHMI, B.A.;
DEVI, S. & KUMAR, B.S., 2002. Effects of vitamin A deficiency during pregnancy on
maternal and child health. BJOG: An International Journal of Obstetrics and
Gynaecology, 109: 689-693.

RAHMATHULLAH, L.; TIELSCH, J.M.; THULASIRAJ, R.D.; KATZ, J.; COLES, C;
DEVI, S.; JOHN, R.; PRAKASH, K.; SADANAND, A.V.; EDWIN, N. & KAMARAJ,
C., 2003. Impact of supplementing newborn infants with vitamin A on early infant
mortality: community based randomised trial in southern India. British Medical
Journal, 327: 254.

RAMAKRISHNAN, U. & DARNTON-HILL, I., 2002. Assessment and control of
vitamin A deficiency disorders. Journal of Nutrition, 132: 2947S-2953S.
RAMAKRISHNAN, V.; MANJREKAR, R.; RIVERA, J.; GONZALES-COSSIO, T. &
MARTORELL, R., 1999. Micronutrients and pregnancy outcome: a review of the
literature. Nutrition Research, 19: 103-159.

RAMALHO, A., ACCIOLY, E & FLORES, H., 1999a. Xeroftalmia no diagnosticada
em Rio de Janeiro, Brasil. Revista Chilena de Nutricion, 26: 316-319.



77

RAMALHO, R.A.; ANJOS, L.A. & FLORES, H., 1999b. Estado nutricional de
vitamina A no binémio mae / recém-nascido em duas maternidades no Rio de Janeiro,
Brasil. Archivos Latinoamericanos de Nutricion, 49: 318-321.

RAMALHO, R.A.; ANJOS, L. A. & FLORES, H., 200la. Estado nutricional de
vitamina A e teste terapéutico em pré-escolares no Rio de Janeiro. Revista de Nutrigdo,
14: 23-28.

RAMALHO, R.A.; FLORES, H.; ACCIOLY, E.; CARDOSO, L.O.; NATALIZI, D.A .
& SAUNDERS, C., 2003a. Associagdo entre hipovitaminose A e situagdo sOcio-
econdmica de mies e recém-nascidos do Rio de Janeiro, Brasil. Revista Panamericana
de Salud Publica ( in press).

RAMALHO, R.A.; FLORES, H. & SAUNDERS, C., 2002. Hipovitaminose A: Um
problema de Saude Publica no Brasil? Revista Panamericana de Salud Publica, 12:
117-122.

RAMALHO, R.A. & SAUNDERS, C., 2000. Reflexdes sobre alimentagdao na busca de
superar caréncias nutricionais. Revista de Nutrigdo, 13: 11-16.

RAMALHO, R.A.; SAUNDERS, C.; ACCIOLY, E.; NATALIZI, D. & CARDOSO,
L.O., 2003b. Niveis séricos de retinol em escolares de 7 a 17 anos no municipio do Rio
de Janeiro. Revista de Nutri¢do (in press).

RAMALHO, R.A.; SAUNDERS, C.; ACCIOLY, E.; PAIVA, F.; CARDOSO, L.O. &
NATALIZI, D., 2001b. A associagdo entre antropometria materna e o estado nutricional
de vitamina A materno e dos recém-nascidos. Revista de Ciéncias Médicas, 10: 5-10.
REDDY, V., 2002. History of the International Vitamin A Consultative Group 1975-
2000. Journal of Nutrition, 132: 2852S-2856S.

RICKETTS, W.A., 1939. Vitamin A deficiency in pregnancy. American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 38: 484-488.

ROBERTS, JM.; BALK, J.L.; BADNAR, LM.; BELIZAN, J.M.; BERGEL, E. &
MARTINEZ, A., 2003. Nutrient involvement in Preeclampsia. Journal of Nutrition,
133: 1684S-1692S.

RONCADA, M.J. & MAZZILLI, R.N., 1989. Fontes de vitaminas nas dietas de
populagdes de Sao Paulo, Brasil. Alimenta¢do e Nutri¢do, 1: 71-86.

RONCADA, M.J.; WILSON, D.; LUI NETO, A.; BERETTA NETTO, O.L.; KALIL,
A.C.; NUNES, M.J. & OKANI, E.T., 1978. Hipovitaminose A em filhos de migrantes
nacionais em transito pela capital do Estado de Sao Paulo. Revista de Saude Publica,

12: 345-350.



78

RONCADA, M.J.; MARUCCI, M.F. & LAMONICA, J.M., 1985. Serum levels of
vitamin A and carotene in middle-aged and aged subjects, in 11 localities of the State of
Sao Paulo, Brazil. Revista de Saude Publica, 19: 336-343.

RONCADA, M.J.; WILSON, D.; MAZZILLI, R.N. & GANDRA, Y.R., 1981.
Hipovitaminose A em comunidades do Estado de Sao Paulo, Brasil. Revista de Saude
Publica, 15: 338-349.

RONCADA, M.J., 1972. Hipovitaminose A: Niveis séricos de vitamina A e caroteno
em populagdes litoraneas do Estado de Sao Paulo, Brasil. Revista de Sauide Publica, 6:
3-18.

RONCADA, M.J.; WILSON, D.; OKANI, E.T. & ANIMO, S., 1984. Prevaléncia de
hipovitaminose A em pré-escolares de municipios de area metropolitana de Sao Paulo,
Brasil. Revista de Saude Publica, 18; 218-224.

RONDO, P.H.C.; ABBOTT, R.; RODRIGUES, L.C. & TOMKINS, AM., 1995,
Vitamin A, folate, and iron concentrations in cord and maternal blood of intra-uterine
growth retarded and appropriate birth weight babies. European Journal of Clinical
Nutrition, 49: 391-399.

RONDO, P.H.C.; ABBOTT, R. & TOMKINS, A.M., 1997. Vitamina A e retardo de
crescimento intra-uterino. Jornal de Pediatria, 73: 335-339 .

RONDO, P.H.C; VILLAR, B.S. & TOMKINS, AM., 1999. Vitamin A status of
pregnant women assessed by a biochemical indicator and a simplified food frequency
questionnaire. Archivos Latinoamericanos de Nutricion, 49: 322-325.

ROSS, A.C., 1996. Vitamin A in defences against infection. Nutriview, Issue 2: 1-3.
ROSS, A.C., 1992. Vitamin A and Protective Immunity. Nutrition Today, 27: 18-25.
ROSS, J.S. & HARVEY, P.W.J., 2003. Contribution of breastfeeding to vitamin A
nutrition of infants: a simulation model. Bulletin of the World Health Organization, 81:
80-86.

ROUSE, D.J., 2003. Potential cost-effectiveness of nutrition interventions to prevent
adverse pregnancy outcomes in the developing world. Journal of Nutrition, 133: 1640S-
16448S.

ROY, SK.; ISLAM, A.; MOLLA, A.; AKRAMUZZAMAN, S.M.; JAHAN, F. &
FUCHS, G., 1997. Impact of a single megadose of vitamin A at delivery on breast milk
of mothers and morbidity of their infants. European Journal of Clinical Nutrition, 51:

302-307.



79

SANTOS, L.M.P.; ASSIS, AM.O.; MARTINS, M.C.; ARAUJO, M.P.N.; MORRIS,
S.S. & BARRETO, M.L., 1996. Situagao nutricional e alimentar de pré-escolares no
semi-arido da Bahia (Brasil): II — Hipovitaminose A. Revista de Saude Publica, 30: 67-
74.

SANTOS, L.M.P.; DRICOT, JM.; ASCIUTTI, L.S. & DRICOT, D.C., 1983.
Xerophtalmia in the state of Paraiba, northeast of Brazil clinical findings. American
Journal of Clinical Nutrition, 38: 139-144.

SAPIN, V.; ALEXANDRE, M.C.; CHAIB, S.; BOURNAZEAU, J.A.; SAUVANT, P ;
BOREL, P.; JACQUETIN, B.; GROLIER P.; LEMERY, D.; DASTUGUE B. &
AZAIS-BRAESCO V., 2000. Effect of vitamin A status at the end of term pregnancy on
the saturation of retinol binding protein with retinol. American Journal of Clinical
Nutrition, 71: 537-543.

SARNI, R.S.; KOCHI, C.; RAMALHO, R.A.; SCHOEPS, D.O.; SATO, K.
MATTOSO, L.C.Q.; XIMENES, C.F.; SOUZA, F.I.S. & DAMIANI, F.M., 2002.
Vitamina A: Nivel sérico e ingestdo dietética em criancas e adolescentes com déficit
estatural de causa ndo hormonal. Revista da Associacdo Médica Brasileira, 48: 48-53.
SARNI, R.S.; KOCHI, C.; RAMALHO, R.A.; SCHOEPS, D.O.; SATO, K.
MATTOSO, L.C.Q.; XIMENES, C.F.; SOUZA, F.I.S. & DAMIANI, F.M., 2003.
Impact of vitamin A megadose supplementation on the anthropometry of children and
adolescents with non-hormonal status deficit: a double-blind and randomized clinical
study. International Journal of Vitamin and Nutrition Research, 73:303-311.
SAUNDERS, C.; LEAL, M.C.; RAMALHO, R.A.; SILVA, C.B.; LIMA, A.P.P.T;
SILVA, B.A.S.; GOMES, M.M.; CAMPOS, L.F.; COSTA LEITE, P. & PAIVA, F.,
2002. Avaliacdo antropométrica de gestantes: um estudo comparativo. In: XVII
Congresso Brasileiro de Nutricdo, Resumos, p.28, Porto Alegre: Sociedade Brasileira
de Nutrigao Clinica.

SAUNDERS, C.; RAMALHO, A .; ACCIOLY, E.; & PAIVA, F., 2000. A utilizagao
das tabelas de composi¢do quimica dos alimentos na avaliagdo do risco de
hipovitaminose A. Archivos Latinoamericanos de Nutricion, 50: 237-242.
SCHULTNIK, W., 2002. Use of under-five mortality rate as as indicator for vitamin A
deficiency in a population. Journal of Nutrition, 132: 2881S-2883S.

SEMBA, R.D.; BULTERYS, M.; MUNYESHULL V.; GATSINZL T.; SAAK, A.; CHAO, A.
& DUSHIMIMANA, A., 1996. Vitamin A deficiency and T-cell sub-populations in children

with meningococcal disease. Journal of Tropical Pediatrics, 42: 287-290.



80

SEMBA,R.D.; MIOTTI, P.; CHIPHANGWI, J.D.; HENDERSON, R.; DALLABETTA,
G.; YANG, L-P & HOOVER, D., 1997. Maternal Vitamin A deficiency and child
growth failure during human immunodeficiency virus infection. Journal of Adquired
Immune Deficiency Syndromes and Human Retrovirology, 14: 219-222.

SHARMA, H.S. & MISRA, UK., 1990. Maternal vitamin A restriction alters
biochemical development of the brain in rats. Experientia, 46: 208-210.

SHATRUGNA, V.; RAMAN, L.; UMA & SUJATHA, T., 1997. Interaction between
vitamin A and iron: effects of supplements in pregnancy. International Journal for
Vitamin and Nutrition Research, 67: 145-148.

SILVA, N.B., 1988. Prevaléncia de anemia ferropriva em criangas pré-escolares da
cidade de Manaus — AM. In: I Congresso Nacional da SBAN, Resumos, p. 36, Sdo
Paulo: Sociedade Brasileira de Alimentagao ¢ Nutrigao.

SIMSEK, M.; NAZIROGLU.; M., SIMSEK, H.; CAY, M.; AKSAKAL, M. &
KUMRU, 8., 1998. Blood plasma levels of lipoperoxides, glutathione peroxidase, beta
carotene, vitamin A and E in women with habitual abortion. Cell Biochemistry and
Function, 16: 227-231.

SIVAPRASADARAO, A. & FINDLAY, J.B.C., 1988. The mechanism of update of
retinol by plasma-membrane vesicles. Biochemical Journal, 255: 571-579.
SIVAKUMAR, B.; PANTH, M.; SHATHRUGNA, V. & RAMAN, L., 1997. Vitamin
A requeriments assessed by plasma response to supplementation during pregnancy.
International Journal of Vitamin and Nutrition Research, 67: 232-236.

SZKLO, M. & JAVIER NIETO, F., 2000. Quality assurance and control. In:
Epidemiology. Beyond the Basics, pp. 343-404. Maryland: Aspen Publishers.
SOLOMONS, N.W. & BULX, J., 1993. Plant Sources of Provitamin A and Human
Nutriture. Nutrition Reviews, 51: 199-204.

SOMMER, A., 1995. La carencia de vitamina A y sus consecuencias. Guia prdctica
para la deteccion y el tratamiento. Ginebra: OMS .

SOMMER, A., 1992. Vitamin A deficiency and childhood mortality. Lancet, 340: 488-
489.

SOMMER, A. & DAVIDSON, F.R., 2002. Assessment and control of vitamin A
deficiency: the annecy accords. Journal of Nutrition, 132: 2845S-2850S.

SOMMER, A.; KATZ, J. & TARWOTIJO, 1., 1984. Increased risk of respiratory disease
and diarrhea in children with preexisting mild vitamin A deficiency. American Journal

of Clinical Nutrition, 40: 1090-1095.



81

SOMMER, A.; TARWOTIO, 1. & KATZ, J., 1987. Increased risk of xerophtalmia
following diarrhea and respiratory disease. American Journal of Clinical Nutrition, 45:
977-980.

SOMMER, A.; HUSSAINI, G.; MUHILAL; TARWOTJO, I.; SUSANTO, D. &
SAROSO, S., 1980. History of nightblindness: a simple tool for xerophthalmia
screening. American Journal of Clinical Nutrition, 33: 887-891.

STOLTZFUS, R.J. & UNDERWOOD, B.A., 1995. Breast-milk vitamin A as an
indicator of the vitamin A status of women and infants. Bulletin of the World Health
Organization, 73: 703-711.

SUHARNO, D.; WEST, C.E; MUHILAL; KARYADI, D. & HAUTUAST, J.G., 1993.
Supplementation with vitamin A and iron for nutritional anaemia in pregnant women in
West Java, Indonesia. Lancet, 342: 1325-1328.

SUNDARAM, M.; SIVAPRASADARAO, A.; DeSOUSA, M.M. & FINDLAY, J.B.C.,
1998. The transfer of retinol from serum retinol-binding protein to cellular retinol-
binding protein is mediated by a membrane receptor. Journal of Biological Chemistry,
273:3336-3342.

TAKASAHASHI, Y.L.; SMITH, J.E.; WINICK, M. & GOODMAN, D.S., 1975.
Vitamin A deficiency and fetal growth and development in the rat. Journal of Nutrition,
105: 1299-1310.

TANUMIHARDIJO, S.A.; KOELLNER, P.G. & OLSON, J.A., 1990. The modified
relative-dose response assay as an indicator of vitamin A status in population of well-
nourished American children. American Journal of Clinical Nutrition, 52:1064-1067.
THOMSON, A.M.; BILLEWICZ, W.Z. & HYTTEN, F.E., 1969. The weight of the
placenta in relation to birthweight. Journal of Obstetrics and Gynaecology of the British
Commonwealth, 76: 865-872.

UNDERWOOD, B., 1990a. [26] Biochemical and histological methodologies for
assessing vitamin A status in human populations. Methods in Enzymology, 190: 242-
251.

UNDERWOOD, B., 1990b. Methods for assessment of vitamin A status. Journal of
Nutrition, 120:1459-1463.

UNDERWOOD, B., 1987. Hypovitaminosis A and its control. Bulletin of the World
Health Organization, 56: 525-541.

UNDERWOOD, B., 1994. Maternal vitamin A status and its importance in infancy and
early childhood. American Journal of Clinical Nutrition, 59: 517S-524S.



82

UNDERWOOD, B., 1993. Tercer Taller Regional sobre deficiencias de vitamina A y
otros micronutrientes en America Latina y el Caribe. Recife, Brasil, agosto, 23-27,
1993. USA: USAID.

UNDERWOOD, B., 1974. The determination of vitamin A and some aspects of its
distribution, mobilization and transport in health and disease. World Review of Nutrition
and Dietetics, 19: 123-172.

UNICEF (Fundo das Nag¢des Unidas para a Infancia), 1980. Caréncia de vitamina A e
xeroftalmia. Informe de uma reunido conjunta OMS/USAID.Brasilia: UNICEF, 1980.
VALERY, M.C.P.; SOLANO, L. & REAL, S., 2002. Indicadores de riesgo para la
deficiencia de vitamina A en menores de 15 afios de una comunidad marginal de
Valencia, Venezuela. Archivos Latinoamericanos de Nutricion, 52: 12-19.
VERMELHO, L.L., COSTA, AJ.L. & KALE, P.L., 2002. Capitulo 3. Indicadores de
Saade. In: MEDRONHO, R. Epidemiologia, pp. 33-55, Rio de Janeiro: Atheneu.

VILLAR, J.; MERIALDI, M.; GULMEZOGLU, A.M.; ABALOS, E.; CARROLI, G.;
KULIER, R. & ONI, M., 2003. Nutritional interventions during pregnancy for the
prevention or treatment of maternal morbidity and preterm delivery: an overview of
randomized controlled trials. Journal of Nutrition, 133: 1606S-1625S.

VITOLO, M.R.; ACCIOLY, E.; RAMALHO, R.A.; SOARES, A.G.S.; CARDOSO,
C.B. & CARVALHO, E.B., 1999. Niveis de vitamina A no leite maduro de nutrizes
adolescentes e adultas de diferentes estratos socioecondmicos. Revista de Ciéncias
Meédicas, 8: 3-10.

ZIARI, S.A.; MIRELES, V.L.; CANTU, C.G.; CERVANTES, M.3" ; IDRISA, A.;
BOBSON, R.; TSIN, A.T. & GLEW, R.H., 1996. Serum vitamin A, vitamin E, and
beta-carotene levels in preeclamptic women in northern Nigeria. American Journal of
Perinatology, 13: 287-291.

ZILE, M.H., 2001. Function of vitamin A in vertebrate embryonic development.
Journal of Nutrition, 131: 705-708.

ZILE, M.H.; BUNGE, E.C. & DeLUCA, H.F., 1979. On the physiological basis of
vitamin A-stimulated growth. Journal of Nutrtion, 109: 1787-1796.

WALD, G., 1968. The molecular basis of visual excitation. Nature, 219: 800-807.
WEST, JR.K.P., 2002. Extent of vitamin A deficiency among preschool children and
women of reproductive age. Journal of Nutrition, 132: 2857S-28668S.



83
WEST, C.E.; EILANDER, A. & van LIESHOUT, M., 2002. Consequences of revised

estimates of carotenoid bioefficacy for dietary control of vitamin A deficiency in
developing countries. Journal of Nutrition, 132: 2920S-2926S.

WEST, S.K., 2000. Looking forward to 20/20: A focus on the epidemiology of eye
diseases. Epidemiologic Reviews, 22: 64-70.

WEST, JRK.P.; KATZ, J.; KHATRY, S.K.; LECLERQ, S.C., PRADHAN, E.K.,,
SHRESTHA, S.R., CONNOR, P.B., DALI, S.M., CHRISTIAN, P., POKHREL, R.P. &
SOMMER A., 1999. Double blind, cluster randomised trial of low dose
supplementation with vitamin A or [ carotene on mortality related to pregnancy in
Nepal. BMJ, 318: 570-575.

WILSON, D., & NERY, M.E.S., 1983. Hipovitaminose A in Rio Grande do Sul, Brazil.
Preliminary study. International Journal of Vitamin and Nutrition Research, 24: 35-44.
WILSON, D.; RONCADA, M.J.; NETTO, A.L. & NETTO, O.B., 1981. Vitamin A
deficiency in institutionalized preschool children in the capital of the State of Sao Paulo,
Brazil. Revista de Saude Publica, 15:395-400.

WHITCHER, J.P.; SRINIVASAN, M. & UPADHYAY, M.P., 2001. Corneal blindness:
a global perspective. Bulletin of the World Health Organization, 79: 214-221.

WHO (World Health Organization), 1995a. Global Prevalence of Vitamin A
Deficiency. WHO/NUT/95.3. Geneva: WHO.

WHO (World Health Organization), 1996. Indicators for assessing vitamin A deficiency
and their application in monitoring and evaluating intervention programmes.
WHO/NUT/96.10. Geneva: WHO.

WHO (World Health Organization), 1995b. Phsycal status: the use and interpretation
of anthropometry. Geneva: WHO.

WOLF, G., 2001. The discovery of the visual function of vitamin A. American Journal
of Clinical Nutrition, 131: 1647-1650.

WONDMIKUN, Y., 2002. Dark adaptation pattern of pregnant women as an indicator
of functional disturbance at acceptable serum vitamin A levels. European Journal of
Clinical Nutrition, 56: 462-466.

YUSUF, HK.M. & ISLAN, M.N., 1994. Improvement of nightblindness situation in
children through simple nutrition education intervention with the parents. Ecology of

Food and Nutrition, 31: 247-256.



84

ARTIGOS

Artigo 1: SAUNDERS, C.; LEAL, M.C., GOMES, M.M.; CAMPOS, L.F.C.; SILVA,
B.A.S.; LIMA, A.P.P.T.; RAMALHO, R.A. Gestational night blindness in women

treated at a public maternity hospital in Rio de Janeiro, Brazil.

Artigo 2: SAUNDERS, C.; RAMALHO, R.A.; LIMA, A.P.P.T.; GOMES, M.M.;
CAMPOS, L.F.C.; SILVA, B.A.S.; SOARES, A.G.; LEAL, M.C. Association between
gestational night blindness and serum retinol in mother/newborn pairs in the city of Rio

de Janeiro, Brazil.

Artigo 3: SAUNDERS, C.; LEAL, M.C.; FLORES, H.; SOARES, A .G.; LIMA,
APPT.; LEITE, P.C.. SOUZA JR, PRB., RAMALHO, R.A. Distribuicio

intraplacentaria de retinol.

Artigo 4: SAUNDERS, C.; RAMALHO, R.A. & LEAL, M.C., 2001. Estado

nutricional de vitamina A no grupo materno-infantil.



85

Artigo 1:

SAUNDERS, C.; LEAL, M.C., GOMES, M.M.; CAMPOS, L.F.C.; SILVA, B.A.S.;
LIMA, A.P.P.T.; RAMALHO, R.A. Gestational night blindness in women treated at a

public maternity hospital in Rio de Janeiro, Brazil.

Encaminhado para apreciacdo pela comissao editorial da Journal of Health, Population

and Nutrition, Dhaka, Bangladesh em janeiro/03, revisado e em fase de aprovacao.



86

GESTATIONAL NIGHT BLINDNESS IN WOMEN TREATED AT A PUBLIC
MATERNITY HOSPITAL IN RIO DE JANEIRO, BRAZIL

, . b . 2 .. . 3
Claudia Saunders’, Maria do Carmo Leal ©, Mirian Martins Gomes °,
. . 3 e g4

Luciana Ferreira Campos’, Bianca Amaral dos Santos Silva®,

Ana Paula Pereira Thiapé de Lima*, Rejane Andréa Ramalho’

1. D. Sc. Student (National School of Public Health - ENSP, Oswaldo Cruz Foundation -
FIOCRUZ, Rio de Janeiro, RJ, Brazil). Vitamin A Research Group (GPVA). Institute of
Nutrition (IN), Federal University in Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brazil.

2. D. Sc. Department of Epidemiology and Quantitative Methods in ENSP/FIOCRUZ, Rio
de Janeiro, Brazil.

3. M. Sc. Students in Human Nutrition (IN/UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil). Vitamin A
Research Group (GPVA). IN/UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil.

4. Volunteer researcher, Vitamin A Research Group (GPVA). IN/UFRJ, Rio de Janeiro,
Brazil.

5. D. Sc. (ENSP/FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brazil). Vitamin A Research Group (GPVA).
IN/UFRIJ, Rio de Janeiro, Brazil.

Short title: Gestational night blindness in Brazil

Sources of support: Rio de Janeiro Research Suppot of State Health Foundation
(FAPERJ), Rio de Janeiro State Health Department (SES-RJ), and the Brazilian
National Research Council (CNPq)

Author responsible for correspondence: Claudia Saunders

Rua Comandante Rubens Silva, 576, bloco 1, apto. 408 - Jacarepagua
Rio de Janeiro — RJ — Brazil - CEP. 22750.054
Telefax. 55.21.2447.4379

e-mail: cfcoelho@osite.com.br; csaunders@ig.com.br


mailto:cfcoelho@osite.com.br

87

ABSTRACT

The present study evaluated the prevalence of gestational night blindness among post
partum women seen at the Rio de Janeiro Public Maternity, in Brazil, and the
association of this symptom with a biochemical indicator (serum retinol) and
sociodemographic, anthropometric, and antenatal care variables. We interviewed 262
post partum women that did not receive vitamin A supplementation during pregnancy.
Gestational night blindness was diagnosed according to a standardized WHO interview;
serum retinol levels were evaluated through spectrophotometric dosage. Gestational
night blindness related to low levels of serum retinol (<1.05umol/l; p=0.000) was
diagnosed in 17.9% of interviewed subjects. Less than 5 antenatal care appointments
(OR =2.179; CI 95% = 1.078-4.402) and a history of one or more miscarriages (OR =
2.306; CI 95% = 1.185-4.491) were predictors for gestational night blindness. These
findings justify the need for nutritional counseling, aimed at the improvement of
vitamin A nutritional status, especially among pregnant women with a history of

previous miscarriages and poor antenatal care.

Key words: night blindness, pregnancy, prenatal care, abortion, vitamin A deficiency,

Brazil
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INTRODUCTION

The impact of vitamin A deficiency (VAD) on reproductive health has been
well-documented in terms of its repercussions on maternal and infant health (1-5). The
identification of women at risk for VAD in pregnancy allows for intervention with a
view towards improving maternal hepatic vitamin A reserves and preventing
insufficient placental transfer to the fetus, as observed in cases of severe maternal
deficiency (6, 7).

The prevention measures currently recommended for the prevention and
treatment of gestational VAD and night blindness (XN) are based on supplementation,
food enrichment with vitamin A, and alimentary diversification (4,8,9), always
considering the ingestion amount safe for each biological moment (10).

To meet the expectations of international health committees and the scientific
community, several less invasive, low-cost indicators have been tested and validated for
diagnosing VAD, which is still a public health problem in various parts of the world
(4,5,8).

Evaluation of XN through a standardized interview has been widely employed
by researchers in population-based studies, through a low-cost, simple, culturally
accepted methodology, allowing for the detection of high maternal and infant VAD
prevalence rates (1-3,11,12).

During the 1930s, Ricketts (13) reported two cases of pregnant women in the
United States with VAD, presenting XN associated with vomiting, headache, and
anemia. In the 1960s, Dixit (14) reported 38.9% of pregnant women in India with XN,
principally in the third trimester, with remission of ocular symptoms during post
partum. In both studies, vitamin A supplementation during pregnancy was followed by
remission of symptoms and XN.

Gestational XN was formerly attributed to physiological adjustments in
pregnancy (14), but recent studies conducted in Asia have described the association
between this ocular symptom and a five-fold risk of maternal mortality during two years
post partum as compared to women without gestational XN (2). Increased mortality in
infants during the first six months of life also appears to be associated with gestational
XN (3). In addition, pregnant women with XN and VAD appear to be more predisposed
to complications during pregnancy such as spontaneous abortion, urinary, genital, and

gastrointestinal infections, pregnancy-induced hypertension, other digestive signs and
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symptoms, and decreased appetite (1,15,16). Hence, gestational XN was recently
suggested as a marker for high risk gestations (17).

The International Vitamin A Consultative Group — IVACG (4,18) recognizes the
need for studies to promote an understanding of this ocular disorder, given the
associated risk for health and nutritional status. The committee also recommends
gestational XN evaluation in regions such as Africa and Latin America (18).

Thus, the aim of the present study was to describe the prevalence of gestational
XN among post partum women and to evaluate the association of the ocular symptom
with a biochemical indicator (serum retinol levels), and with obstetric history, antenatal

care, sociodemographic, and anthropometric variables.
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MATERIALS AND METHODS

Study design

The study population consisted of post partum women who had received
prenatal care at the University Maternity Hospital of the Federal University in Rio de
Janeiro (UFRJ). The above-mentioned health care facility provides free childbirth care
to 1.400-1.500 patients per year from various areas in the city, with characteristics
similar to those of women treated at other public maternity hospitals in the city of Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro State, in the Southeast region of Brazil.

Selection of the 262 participants in the study occurred on alternating days in four
weekly shifts, in 1999-2001. The sampling and procedures followed a descriptive,
cross-sectional study design (19).

All women were included who were in hospital on the days that data were
collected at the maternity hospital and who signed the free informed consent form, met
the inclusion criteria and were considered low obstetric risk patients (singleton
pregnancy, no disease diagnosed prior to the target pregnancy, and no utilization of
supplements containing vitamin A during the gestational period), were interviewed
(until six hours after delivery), and their respective patient files or prenatal cards were
consulted to help fill out a pre-tested questionnaire. After the data were collected, all the
mothers received dietary counselling.

Sample size was calculated in order to allow for a comparison of VAD
prevalences diagnosed by means of functional (gestational XN) and biochemical (serum
retinol levels) indicators, and to detect a 15% difference between both proportions.
Thus, with an o of 5% and a B of 10%, the minimum estimated sample size was 197
(20).

Evaluation of vitamin A nutritional status

Both functional (gestational XN) and biochemical (serum retinol levels)
indicators were employed for nutritional vitamin A status evaluation of post partum
women.

To identify XN in the study group, we used the standardized interview as
proposed by WHO (21) and OPS/PAHO (8), including the questions: 1) Do you have
difficulty seeing during the day?; 2) Do you have difficulty seeing with decreased light
or at night?; 3) Do you have night blindness? Question number 3 was explained to the
interviewee as an alteration in her habitual sight pattern under decreased light or at

night, adopting the patient’s pre-gestational nocturnal vision as the reference. The
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interview was conducted using simple language and examples of places with decreased
light which are common in the same city (17). Were considered as cases subjects that
answered “no” to Question 1 and “yes” to Questions 2 and/or 3, since this ocular
symptom reflects the functional role of vitamin A in the formation of rhodopsin (21,22).

For determination of serum retinol levels, a fasting Sml sample of blood was
taken by venipuncture in the women during immediate postpartum, using manual
expression (23). Serum retinol was determined using spectrophotometric dosing based
on the modified Bessey ef al. method (24). A cut-off of serum retinol <1.05umol/l was
used to define VAD (1,25).

The interviews aimed at diagnosing XN were validated based on their
association with the biochemical indicator (serum retinol levels; 1).

Complementary information

Gestational age was calculated based on date of last menstrual period, and the
inter-gestational interval was defined as the time interval (in months) between the end
of the previous pregnancy, regardless of having resulted in abortion or childbirth, and
the beginning of the current or index gestation.

Pre-gestational anthropometric evaluation was calculated according to pre-
gestational body mass index (BMI) based on pre-gestational weight, measured up to the
13™ week of pregnancy or reported by women, as described in patient records (26).
Total gestational weight gain was obtained by subtracting pre-gestational weight from
pre-partum weight. Adequate weight gain was defined as falling within the ranges
established for weight gain according to the pre-gestational BMI categories. Was
defined adequate total gestational weight gain for adults and adolescents as ranging
from 12.5 to 18 kg for women with BMI < 19.8kg/m2; from 11.5 to 16 kg for BMI from
19.8 to < 26kg/m2; from 7 to 11.5kg for BMI from 26.0 to 29.0kg/m2; and 7.0kg for
BMI >29.0kg/m2. When maternal height was <I1.57m, adequate weight gain
corresponded to the lower limit of the recommended range according to the pre-
gestational BMI categories (27).

Sanitation was defined as adequate when the household had regular garbage
collection, piped running water, and connection to the public sewage main system, and
inadequate when one of these services was absent.

Statistical analysis

The bivariate analysis showed an association between the outcome variable

gestational XN and the independent variables, using the chi-square test. The Student t-
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test was used to test the equality of means at a statistical significance of 5%. A stepwise
logistic regression model was used for multivariate analysis. Criteria adopted for the
inclusion/removal of variables in the model were p<0.10 and p>0.05, respectively.
Crude and adjusted odds ratios were calculated (the latter adjusted by the variables
included in the model), with a 95% confidence interval. The analysis were performed
using SPSS version 10.0

Ethical issues

The study was conducted through an institutional agreement between the
Vitamin A Research Group at the Institute of Nutrition of the Federal University in Rio
de Janeiro (UFRJ), and the University Maternity Hospital, following approval by the
ethics commission of the maternity hospital and ethics committee of the National

School of Public Health, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil.
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RESULTS

The prevalence of gestational XN was 17.9% and an association was detected
between the ocular symptom and VAD, evaluated through serum retinol levels. Table 1
shows that women with XN had lower levels of serum retinol. 38.8% of women with
gestational XN had serum retinol levels between 0.70 and 1.049umol/l, and 7.7% had
levels below 0.70pumol/l (data not shown). No local terms were used by interviewed
subjects, during fieldwork, to describe the ocular symptoms of XN.

The majority of the mothers were non-white adults with little schooling. Most
lived with a husband or partner and the majority of their homes had adequate sanitation
(Table 2). The bivariate analysis did not show any association between XN and these
characteristics.

No association was observed between gestational XN and parity, presence of
complications in the pregnancy and inter-gestational interval (Table 3). 96.2% of the

women had received prenatal care at the University Maternity Hospital.

The number of antenatal care appointments was associated to the presence of
XN. Women who had up to 5 antenatal care appointments had a greater prevalence of
gestational XN (table 3).

A history of 1 or more abortions was reported by 28.6% of patients, and induced
abortion was the most frequent type in the pregnancy prior to the index gestation (Table
4). Among all the interviewees, 34 women reported abortion in the pregnancy prior to
the index gestation; of these, 32.4% presented current gestational XN (Table 4).
Another finding was the association between history of abortion in the pregnancy prior
to the index gestation and inter-gestational interval of less than 24 months (x*= 38.2; p

=0.000).

Concerning type of miscarriage in the previous gestation, there was a tendency
towards association between spontaneous miscarriage and gestational XN (table 4). This
finding was confirmed by the lower serum retinol levels observed among women with
spontaneous miscarriages in the previous gestation in comparison with those with no
history of miscarriages (1.31umol/l £ 0.45 and 1.74pumol/l + 0.87; t= 3,014 p=0.008).

77.5% of the post partum women presented inadequate gestational weight gain.
Gestational XN was independent of pre-gestational BMI and gestational weight gain

(Table 5).
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Multivariate analysis confirmed the previously described findings, and the
predictive variables for gestational XN identified in the logistic regression model

included limited prenatal care (< 5 visits) and a history of 1 or more abortions (Table 6).
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DISCUSSION

The prevalence of gestational XN (17.9%) observed in post partum women
treated at a public maternity hospital in the city of Rio de Janeiro, Brazil, emphasizes
that VAD is a major reason for nutritional concern in the region, confirming other
findings among pregnant and post partum women and newborns in the city (28).
However, the data of the present study refer to women with no history of chronic
pathologies, and who were seen at a healthcare unit.

The magnitude of gestational XN observed in the current study was also similar
to that reported in other regions of the world (29). Findings on XN from population-
based studies have indicated high prevalence rates among pregnant women in Asia.
Katz et al (11) observed XN in 11.7% de pregnant women and 16.2% in breastfeeding
women evaluated in Nepal. In rural India, Dixit (14) reported XN in 38.9% of pregnant
women, and more recently Biswas et al (25) reported 6% prevalence in pregnant women
treated in hospital in Calcutta. For the Americas, it is estimated that 6% of women are
affected, and that Brazil has the highest proportion of cases in this region, based on the
extrapolation of prevalence data from preschool children (29).

Christian (30) calculates that between 4.8 and 18% of women develop XN
during gestation in different regions worldwide. XN can suggest chronic VAD, and
women presenting the ocular symptom have 4 to 6 times greater probability of
presenting the symptom again in subsequent pregnancies, as well as 10 times greater
probability of developing XN in the first months post partum (1,11).

In the current study, an association was found between VAD as diagnosed by the
standardized interview and that identified by maternal serum retinol levels, suggesting
that the ocular symptom described in the study sample has a nutritional origin.
Validation of the standardized interview by means of serum retinol levels and scotopic
vision has also been described in studies conducted on pregnant women and preschool
children (1,12,25). It should be mentioned that the classic English term “night
blindness” was employed in the present study for the identification of the ocular
symptom of VAD, due to the lack of an adequate Portuguese term known to both
subjects and researcher to designate the symptom. Thus the explanation provided to
subjects about the meaning of the term may have contributed for a correct diagnosis,

this strategy being suggested (17).
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XN is the first functional manifestation of VAD, characterized by diminished
vision at night or under limited lighting, which can manifest itself during pregnancy and
extend throughout lactation (11) or disappear immediately after delivery (14). This
evolution was not examined in this study. The ability of vision to adapt to limited
lighting depends on the presence of retinal (a compound with vitamin A activity that
could be formed by serum retinol), which binds to opsin to form rhodopsin, allowing
vision under limited lighting (2,25).

Vitamin A requirements increase during pregnancy, especially in the third
trimester (31). Physiological hemodilution during pregnancy may contribute to late
gestational reduction in maternal serum retinol levels (1). However, recently Sapin et a/
(32) have suggested that there are alterations in retinol transport during pregnancy, since
they report a difference between the percentages of holo- and apo-RBP (retinol-binding
protein) in pregnant compared to non-pregnant women. However, the clinical
significance of this finding is still unknown.

In undernourished women, this blood volume expansion may be less effective.
In addition, a habitual vitamin A deficient pre-gestational diet can lead to a low hepatic
reserve of this nutrient which, if persisting deficient dietary intake of the vitamin during
the gestational period, particularly in the third trimester (31), increases the risk of
developing vitamin A deficiency disorders such as XN. It has been suggested that
women with low hepatic vitamin A reserves, that can be associated with poor intake
(25), are more susceptible to developing ocular signs of this deficiency during the
gestational period, due to the continuous transfer of vitamin A through the placenta to
the fetus, adjusted by homeostatic processes aimed at ensuring the latter’s needs (7, 11).

Physiological adjustments combined with high risk of infections can precipitate
acute vitamin A deficiency, because of this nutrient’s role in the immune system, and
trigger the appearance of gestational XN (1,33). Still, the problem has still not been
totally elucidated, and the IVACG (4,18) recommends routine screening for this ocular
symptom in areas at risk of vitamin A deficiency, in addition to developing preventive
strategies.

In the current study, post partum women who had received fewer prenatal
consultations and presented a history of abortion were more susceptible to gestational
XN and low serum retinol levels. The beneficial effect of prenatal care for obstetric
outcome has been demonstrated (34) and can be associated with educational practices

and prophylactic and therapeutic measures by health professionals, aimed at the
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prevention or treatment of infections and complications during pregnancy, thereby
improving maternal nutritional status and health.

As for the history of abortions, the study showed an association between this
variable and a short inter-gestational interval, which can contribute to the depletion of
hepatic vitamin A reserves and serve as a contributing factor to the appearance of
gestational XN (35).

The abortion rate recorded in this study, similar to the international rate, was
cause for concern (36). A potential association between XN and spontaneous
miscarriage was observed. This association is currently being studied by other
researchers, with contradictory findings. Simsek et al (15) described lower serum
vitamin A levels in women with a history of habitual spontaneous abortion. Still, a case-
control study by Neela & Raman (37) reported increased serum retinol levels in women
with a history of spontaneous abortion.

The current study found no association between XN and maternal gestational
complications. However, studies in Nepal suggest that pregnant women with a history
of XN are more susceptible to more severe anemia, in addition to urinary and genital
tract infections, abdominal pain, diarrhea, pregnancy-induced hypertension, nausea,
vomiting, and lack of appetite as compared to women without the ocular symptom (1).
Note that 51.8% of the cases of VAD reported by Christian et al (1) involved more
severe deficiency (serum retinol <0.70pmol/1).

The lack of association between maternal VAD and anthropometric nutritional
status in the present study suggests that normal pre-gestational weight and adequate
gestational weight gain are not sensitive nor specific indicators for VAD. A similar
finding was reported in 170 Brazilian post partum women, treated at another public
maternity hospital in Rio de Janeiro (23).

It may be concluded that the prevalence of XN observed in the present study is a
sufficient argument for the implementation of antenatal care measures, such as
gestational XN diagnosis and nutritional counseling, aimed at the prevention and
treatment of VAD. Although the women in this study were regular users of the prenatal
care program, which includes medical follow-up, the results showed a high prevalence
of gestational XN. These findings should call the attention of health professionals in
primary health care facilities to the public health dimension of VAD, and the need to
address it, especially among pregnant women with a history of abortion and with fewer

than 5 prenatal visits.
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Table 1: Association between gestational night blindness and vitamin A nutritional
status (serum retinol levels) in post partum women and mean of serum retinol levels

according to presence of gestational night blindness.

Vitamin A nutritional VAD+ t VAD - 7 Mean of retinol
status n % n % Total (umol/1)x SD
Total 53 24.4 164 75.6 217
XN + * 18 46.2 21 53.8 39 1.37 £0.67
XN - ** 35 19.7 143 80.3 178 1.78 + 0.87

¥’ =12.16 (p = 0.000); t = 2.654 (p = 0.009)
XN+ * — with history of gestational night blindness; XN-** — without history of
gestational night blindness; VAD+ 1 - with vitamin A deficiency; VAD -f7 - without vitamin

A deficiency; % - chi-square; t-test value; SD — standard deviation
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Table 2: Socio-demographic characteristics of post partum women with and without

gestational night blindness

XN+ XN-#* ) p
Characteristics Total X

n % n % value
Total 47 179 215 821 262
Maternal age
Under 20 years 5 106 32 149 37 0.96 0.62
20 to 34 anos 36 766 163 758 199
> 35 anos 6 128 20 9.3 26
Schooling
Incomplete secondary 36 76.6 160 744 196 0.97 0.76
Complete secondary and 11 234 55 25.6 66
university
Marital status
Married/lives with partner 35 745 134 623 169 248 0.11
Single 12 255 81 377 93
Color
White 19 404 97 451 116 344 0.56
Non-white 28 59.6 118 549 146
Sanitation
Inadequate 5 10.6 12 5.6 17 1.62  0.20
Adequate 42 894 203 944 245

XN-+* — with history of gestational night blindness; XN-**— without history of

gestational night blindness; %” - chi-square
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Table 3: Obstetric and prenatal characteristics of post partum women with and without

gestational night blindness

Characteristics XN XN Total x P
n % n % value
Total 47 179 215 82.1 262
Parity
Nulliparous 25 532 96 446 121 321  0.20
1 to 2 deliveries 17 362 106 493 123
3 or more deliveries 5 106 13 6.1 18
Gestational
complications
None 28 59.6 122 56.7 150 0.13 0.94
Anemia 13 276 63 293 76
Otherf 6 12.8 30 14.0 36
Number of prenatal
VISits
5 or fewer visits 16 340 44 205 60 4.03 0.04
6 or more visits 31 660 171 795 202
Inter-gestational
intervalt¥
Totalt+ 33 201 131 799 164
<24 months 9 273 32 244 41 0.11  0.74
>24 months 24 727 99 756 123

XN+* — with history of gestational night blindness; XN-** — without history of gestational

night blindness; % - chi-square; Otherf- pregnancy-induce hipertension, gestational diabetes,

urinary tract infection and sexually transmitted disease; Inter-gestational intervalf{-was

defined as the time interval (in months) between the end of the previous pregnancy; and the

beginning of the current or index gestation; Totalt{+- Corrected n, excluding primiparas.



Table 4: History of abortion in post partum women with and without

gestational night blindness.

Characteristics XN+* XN-** Total x>  pvalue
n % n %
Total 47 17.9 215 82.1 262
History of
abortion
None 27 57.4 160 74.4 187 5.44 0.02
1 or more 20 42.6 55 25.6 75
History of
abortion in the
gestation prior to
the current
Yes 11 23.4 23 10.7 34 5.51 0.02
No 36 76.6 192 89.3 228
Type of abortion in
the previous
gestation
Spontaneous 5 10.6 9 42 14 5.10 0.08
Induced 5 10.6 12 5.6 17
None 37 78.8 194 90.2 231

XN+*— with history of gestational night blindness; XN-**— without history of

gestational night blindness; x* = chi-square. The chi-squares for each stratum of

abortion across XN+ and XN- is as follows: spontaneous (p=0.07); induced

(p=0.20)
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Table 5: Anthropometric characteristics of post partum women with and

without gestational night blindness

Characteristics N T Total  * Varl)ue
n % n %
Pre-gestational body
mass index (BMI)
Total 45 183 201 81.7 246
Underweight 8 17.8 48 239 56 1.56  0.67
Normal 30 66.7 120 59.7 150
Overweight 5 11.1 18 8.9 23
Obese 2 4.4 15 7.5 17
Adequacy of gestational
weight gain
Total 44 183 196 81.7 240
Inadequate 33 750 153 781 186  0.19 0.66
Adequate 11 250 43 219 54

XN+* — with history of gestational night blindness; XN-** — without history

of gestational night blindness; x> = chi-square
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Table 6: Results of logistic regression with predictive variables for gestational night

blindness in post partum women.

Variables B Crude OR* 95% CIt Adjusted OR* 95% CI7
History of abortion
1 or more abortions 0.836 2.155 1.120-4.146 2.306 1.185-4.491
None 1.000 - 1.000 -
Number of prenatal
Visits
5 or fewer visits 0.779 2.006 1.008-3.992 2.179 1.078-4.402
6 or more Visits 1.000 - 1.000 -

Constant -2.012

*OR - odds ratio; 95% CIt — confidence interval
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ABSTRACT

OBJECTIVE

Gestational night blindness (XN) is associated with increased risk of reproductive
morbidity and mortality. The objective of this study was to describe the prevalence of
gestational XN among post partum women treated in a public maternity hospital in the
city of Rio de Janeiro, Brazil, and to evaluate its association with maternal and neonatal

(cord blood) serum retinol levels.

METHODS
XN was evaluated using an interview according to WHO and OPS guidelines, in 222
women after singleton births, with low obstetric risk. Serum retinol levels were

measured according to the modified Bessey Lowry method, with a cut-off point for

vitamin A deficiency (VAD) of <1.05 umol/l.

RESULTS

Prevalence of gestational XN was 18%, and inadequate maternal and cord blood serum
retinol levels were found in 24.4% and 45.5% of samples, respectively. The results
showed that XN can predict maternal VAD (OR=3.50; 95%CI=1.69-7.27). An
association was observed between maternal and neonatal serum retinol (OR=4.79;
95%Cl= 2.40-9.57), as was a trend for gestational XN to predict neonatal VAD
(OR=1.91; 95%CI=0.96-3.80). The sensitivity and specificity of the standardized

interview were 34.0% and 87.2%, respectively.

CONCLUSIONS

Despite the low sensitivity, the interview can be used to screen for women who need
more in-depth investigation of their vitamin A nutritional status, along with other
diagnostic techniques, while the test’s high specificity reinforces its use as a strategy to
be incorporated into routine prenatal care, allowing the detection of VAD in pregnant

women.

KEY WORDS: night blindness, serum retinol, pregnancy, post partum women,

newborn, vitamin A deficiency, sensitivity, specificity, indicators.
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SUMMARY

The history of gestational night blindness in post partum women (evaluated using an
interview) can predict maternal vitamin A deficiency and the interview can be used as a
strategy to screen for pregnant who need more in-depth investigation of their vitamin A

nutritional status, along with other diagnostic techniques.
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INTRODUCTION

The control and eradication of micronutrient, vitamin A, iron, and iodine
deficiencies, known collectively as “hidden hunger”, continue to pose a challenge for
researchers, since some 3 billion individuals are affected worldwide, thereby further
compromising socioeconomic development in affected countries (1,2).

Vitamin A deficiency (VAD) remains a public health problem in various parts of
the world, leading researchers and international health committees to focus on
diagnostic programs to identify the magnitude of the problem and on strategies for
intervention and control of such malnutrition, as observed principally since 1990
(2,3,4,5). According to the World Health Organization — WHO (6), Brazil is classified
as having major prevalence of subclinical nutritional deficiency.

The functional indicator night blindness (XN), defined as decreased night vision
in individuals with normal daytime vision (7), has merited attention in recent years and
has been widely employed in population-based studies to detect VAD. Using an easy,
low-cost methodology, it allows the detection of cases in the population segment most
vulnerable to nutritional deficiencies, namely pregnant and nursing women, infants, and
preschoolers (5,8,9,10,11,12). According to the International Vitamin A Consultative
Group (7), the extent of XN is still unknown in regions like Africa and Latin America.

Studies performed in Asia call attention to the high maternal mortality rates
associated with VAD and XN during pregnancy and suggest that periodic vitamin A
supplementation has been capable of reducing maternal mortality in the short and long
term (10,13). In a randomized study conducted in Nepal, infant mortality in the first 6
months of life is 63% higher among children whose mothers presented gestational XN
and received placebo as compared to those that received vitamin A and 3-carotene (11).
The mechanism is still not totally clear, but it may be due to the importance of an
adequate vitamin A nutritional state for the maintenance of epithelial integrity and
immune competence (4,10).

Due to the impact of vitamin A deficiency on health, especially that of pregnant
and post partum women, newborns, and infants, detection of individuals at risk is
crucial, especially using sensitive indicators with a simple methodology for the
subclinical phase. In addition, the indicators should allow to monitor and evaluate the
efficacy of low-cost interventions, especially in populations with scarce available

resources for health and in keeping with public health principles.
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The current study aimed to evaluate the vitamin A nutritional status of post
partum women and their newborns in a public maternity hospital in the city of Rio de
Janeiro, Brazil, according to functional indicators (gestational XN) and biochemical

indicators (maternal and neonatal serum retinol levels), as well as to assess the

association between them.
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METHODS AND MATERIALS

Study design

The study population consisted of post partum women and their respective
newborns, with the mothers having been enrolled in prenatal care at the Maternity
Hospital of the Federal University in Rio de Janeiro (UFRJ). The hospital provides free
obstetric health care to some 1400-1500 women per year from various neighborhoods
in the city of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro State, in the Southeast region of Brazil.

Selection of 217 post partum women and their 222 newborns was based on
spontaneous demand at the maternity hospital, every other day in four different regular
weekly hospital shifts, including one weekend day and one night shift. Based on the
design chosen for the sample and procedures, it was a descriptive, cross-sectional study
(14).

The women who were hospitalized on the days when the data were collected,
who signed the informed consent form, and who met the inclusion criteria (singleton
pregnancy, with no disease diagnosed prior to the index pregnancy, and who had not
utilized vitamin-mineral supplements containing vitamin A during the pregnancy) were
interviewed. In addition, their medical files were consulted with a view towards filling
out the pre-tested questionnaire.

After the data-collection procedures, all of the women received nutritional
orientation, and those with serum retinol <1.05umol/l were treated with a vitamin
supplement as recommended by the WHO (5).

The minimum sample size was set at 197 post partum women to detect
differences of 15% between the two proportions, based on an estimated 20% VAD

prevalence, considering an o of 5% and a 3 of 10% .

Evaluation of vitamin A nutritional status

The evaluation of vitamin A nutritional status in mother/newborn pairs
employed biochemical indicators — maternal and neonatal (cord blood) serum retinol
levels — and functional indicators (gestational XN).

For determination of serum retinol levels, a fasting Sml sample of blood was
taken by venipuncture in the women during immediate postpartum, as well as 5 ml of

neonatal (umbilical cord) blood, using manual expression (15).
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Serum retinol was determined using spectrophotometric dosing based on the
modified Bessey et al method (16). Serum retinol levels were classified using
0.35umol/l intervals, and a cut-off of <1.05umol/l was used to define VAD (5).

Gestational XN was diagnosed using a standardized interview (3,5), considering
as cases those women who reported difficulty in seeing with limited light or at night
during the index gestation and who reported no difficulty in seeing during the day.

Data quality

With a view towards standardizing procedures, the interviewers were trained,
recycled, and supervised periodically and oriented to follow an instructions manual.
Reliability of the gestational XN diagnosis based on the interview was tested using a
retest questionnaire by two interviewers in 15% of the sample (n=33) while the post
partum women were still hospitalized. To evaluate inter-observer agreement, the kappa
(k) index was calculated, setting the confidence interval at 95% (17).

Statistical analysis

Exploratory analysis of the data identified outliers for maternal and neonatal
serum retinol, defined as the mean plus or minus 3 standard deviations. This led to the
exclusion of the values 3.83umol/L and 4.38umol/L, respectively, recorded for one
neonate and one mother.

The Student t-test was used to test the equality of means at a statistical
significance of 5%. Odds ratios were calculated for the categorical variables, using a
95% confidence interval. Analyses were performed using SPSS version 10.0

Interview validity for the gestational XN diagnosis was evaluated using serum
retinol as the standard. The test’s sensitivity and specificity values were calculated (17).

Ethical Issues

The study was conducted through an institutional agreement between the
Vitamin A Research Group at the Institute of Nutrition of the Federal University in Rio
de Janeiro (UFRJ) and the University Maternity Hospital, following approval by the
ethics committees of the maternity hospital and the National School of Public Health,

Oswaldo Cruz Foundation.
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RESULTS

Mean maternal age was 26 years, with a standard deviation of 5.8 (SD+5.8).
Mean pregestational body mass index (BMI) was 22.6 kg/m” (SD+ 3.7) and mean
gestational weight gain was 12.9 kg (SD+5.7). As for obstetric history, the mean
number of gestations was 2 (SD+1.7), mean gestational age at delivery based on date of
last menstrual period was 39 weeks (SD+1.7). In relation to conditions at birth, mean
birth weight was 3.26 kg (SD+0.5) and mean length was 49.2 cm (SD+3.07).

This study showed an optimum agreement rate (kK =1.00) in the diagnosis of
gestational XN, evaluated with the retest of the standardized interview by two
interviewers.

Mean postpartum vitamin A serum concentration, measured in 217 mothers, was
1.70 pmol/L (SD+0.86), varying from 0.07 to 4.26 umol/l, and prevalence of maternal
VAD was 24.4%. For the 222 newborns analyzed, mean retinol in the umbilical cord
blood was 1.29 umol/L (SD+0.75), varying from 0.01 to 3,6umol/l, and VAD
prevalence was 45.5%. Furthermore, mean cord blood retinol was 75.9% of the mean
maternal retinol concentration.

Of the 217 mothers, 18.0% presented gestational XN, and the inadequacy of
serum retinol was 3.5 greater in women who presented XN (Table 1). A trend was
observed for maternal gestational XN to predict VAD in newborns, although the
differences were not statistically significant (table 1).

The sensitivity and specificity of the standardized interview for diagnosing XN
in relation to serum retinol were 34.0% and 87.2%, respectively.

There was a strong and significant association between maternal and neonatal
vitamin A nutritional status as measured by serum retinol (Table 2).

As shown in table 3, serum retinol levels among mothers presenting gestational
XN were significantly lower than those not presenting this visual symptom. However,
the observation was not made with cord blood retinol levels.

The findings suggest that the gestational XN described in this study may be of
nutritional origin, since 46.2% of the cases of gestational XN among mothers were
observed with serum retinol levels less than 1.05umol/l, and of these 38.5% were

between 0.7umol/l and 1.05umol/l. Among the newborns whose mothers presented
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gestational XN, 58.5% had serum retinol less than 1.05pumol/l and 24.4% presented

serum retinol less than 0.7pmol/1 (Table 4).
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DISCUSSION

In the current study, the reliability of findings on gestational XN was confirmed
by the high agreement obtained by retesting questionnaires. The interview during the
first few days postpartum was also shown to be capable of capturing the visual
alterations occurring during the index gestation.

Important XN prevalence and inadequate serum retinol levels were found in
mother/newborn pairs, with findings similar to those of other public maternity hospitals
in the city of Rio de Janeiro (15,18), emphasizing the need for intervention measures in
the target group.

The prevalence of gestational XN observed in the current study was also similar
to that reported in pregnant women in other regions of the world. Population-based
studies conducted in rural areas of South and Southeast Asia indicate XN prevalence
rates of 10 to 20% in pregnant women (7). Katz et al (12) observed XN in 11.7% of
pregnant women and in 16.2% of breastfeeding mothers evaluated in Nepal. In India
there have been quite disparate findings, with Dixit (19) reporting a XN prevalence of
38.9% in pregnant women in rural regions, and more recently Biswas et al (8) referring
to a 6% prevalence rate in pregnant women treated in hospital in Calcutta.

Note that XN can occur in the same woman in subsequent pregnancies,
increasing the maternal morbidity and mortality rates, and that it can extend throughout
postpartum, compromising the amount of vitamin A in the breastmilk, increasing the
risk of VAD in infants who have already been born with a limited reserve (11,20).

XN is related to rod dysfunction due to the vitamin A deficiency, resulting in a
subjective sensation of incapacity to see adequately under diminished lighting, for
example at dusk, and preceding the appearance of conjunctival xerosis and Bitot’s spots
(3,10,21). XN can be related to degenerative disorders such as retinitis pigmentosa or
Sjogren’s syndrome, which are rare and do not respond to vitamin A treatment. The
epidemiologically accepted cause for XN is deficient dietary intake of vitamin A, which
can be aggravated by the presence of infections, deficient lipid, zinc, and vitamin E
intake, and intestinal parasites, among other pathological factors (3,5,11).

In the current study, gestational XN proved to be a good indicator of maternal
VAD. The validation of gestational XN with serum retinol levels has been described by
other authors (8,12), and the findings have oriented vitamin A supplementation
programs, with improved morbidity and mortality rates in mothers and infants (9,10,11).

However, the association between maternal XN and neonatal VAD has not been
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described previously, although the association between maternal and neonatal vitamin A
nutritional status based on serum retinol levels is a consensus among researchers (15,22)
and was observed in the current study.

The interview validity as described by the standard scotopic vision test was first
described by Sommer et a/ (23) in preschool children in Indonesia, with high sensitivity
and specificity (97%). Association with serum retinol levels was also described in the
same population, with lower sensitivity and specificity, 55.9% and 81.8%, respectively
(23).

Researchers have used the interview for diagnosis of XN in pregnant and
breastfeeding women and preschoolers, based on the study by Sommer et al/ (23), but
few have discussed the sensitivity and specificity found in their studies. The low
sensitivity of the indicator gestational XN observed in the present study can also be
found in another study, on pregnant women in India (8). Some physiological aspects
proper to pregnancy, such as dizziness, hypotension, and hypoglycemia can confound
the interpretation of gestational XN by the woman.

Even so, advantages cited with the standardized interview for diagnosis of
gestational XN were methodological ease, low cost (desirable in regions with limited
health sector resources), and the non-invasive technique allowing for the evaluation of
large samples, not even requiring specialized knowledge in ophthalmology. In addition,
it allows for the detection of familial vulnerability (3) and provides early diagnosis of
individuals with subclinical deficiency, reflecting the metabolic activity of vitamin A in
the visual cycle (24).

The method’s disadvantages include difficulty in measuring the decrease in
visual capacity under diminished light or at night. To minimize this limitation in the
method, the visual symptom was evaluated as difficulty in seeing under diminished
lighting, using night vision before and after pregnancy as the reference. Considering that
during pregnancy there is an uninterrupted transfer of vitamin A to the fetus, in women
with a low hepatic reserve the adjustment can precipitate the appearance of XN,
principally in the second half of pregnancy (25).

Another finding that merits highlighting in the present study is the prevalence of
XN in women with serum retinol levels from >0.70 to 1.05umol/l, underscoring the
current discussion of the need to review the cut-off points for VAD.

Flores et al (26) demonstrated that low-income Brazilians without vitamin A

deficiency presented serum retinol levels from 0.70 to 1.05umol/l after the therapeutic
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vitamin A test, suggesting that percentile 5 for the population without deficiency is
1.05umol/1.

In 1996 the WHO (5) suggeted that higher cut-off-points (e.g. <0.70umol/l or
<1.05pumol/l) may be useful in identifying that proportion of the population possibly at
risk of inadequate vitamin A status. Sommer (27) reports that with the decrease in the
hepatic vitamin A reserve, a reduction also occurs in serum levels. The physiological
consequence may be difficulty in visual adaptation to diminished lighting or abnormal
differentiation of the conjunctival epithelium, both observed with serum retinol less than
1.0umol/L. McLaren & Frigg (3) recognize that XN is prevalent and may be associated
with serum retinol levels from 0.70 to 1.05umol/l (20 and 30ug/dl). Christian et al (9)
call attention to the excess risk of persistent XN in pregnant women with serum retinol
levels from 0.70 to 1.05umol/l, suggesting that the symptom may appear in the presence
of physiologically acceptable circulating retinol levels, and thus that the <0.70pumol/l
cut-off point adopted for children by the WHO (5) is inadequate for pregnant women.
Biswas et al (8) suggest that values below 30 mg/dl (1.05pumol/l) in pregnant women are
more associated with the hepatic reserve and retinol intake.

Such evidence substantiates the increased risk of mortality among populations
with deficiency and without ocular signs, suggesting the need to reassess the cut-off
points and criteria for the interpretation of distribution of serum retinol levels.

Based on the above, one can conclude that the prevalence of gestational XN and
inadequate serum retinol levels among post partum women and newborns is a concern,
calling attention to the need for studies in other parts of Brazil.

The results also suggest that evaluation of gestational XN using the standardized
interview can serve as an appropriate strategy for evaluating maternal vitamin A
nutritional status, with methodological advantages. Despite the low sensitivity, the
interview can be used in screening women requiring further investigation of their
vitamin A nutritional status, in combination with other diagnostic techniques.
Meanwhile, the test’s high specificity reinforces its use as a strategy to be incorporated
into routine prenatal care, allowing for both the detection of pregnant women with VAD
and having a major impact on maternal and child health, as well as orienting measures

aimed at improving the vitamin A nutritional status of mothers and their newborn.
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Table 1: Association between vitamin A nutritional status (serum retinol levels) in

mother/newborn pairs and presence of gestational night blindness. Maternity Hospital,

Federal University in Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil (1999-2001).

Vitamin A nutritional XN+ XN- OR

status n % n % Total (95% CI)
Post partum women

VAD 18 34.0 35 66.0 53 3.50 (1.69-7.27)

Adequate 21 12.8 143 87.2 164 1.00

Total 39 18.0 178 82.0 217

Newborns (cord blood)

VAD 24 23.8 77 76.2 101 1.91(0.96-3.80)

Adequate 17 14.0 104 86.0 121 1.00

Total 41 18.5 181 81.5 222

XN — gestational night blindness; OR - odds ratio; 95%; CI - confidence interval; VAD-

vitamin A deficiency



126

Table 2: Association between maternal and neonatal vitamin A nutritional status based

on serum retinol levels. Maternity Hospital, Federal University in Rio de Janeiro, Rio de

Janeiro, Brazil (1999-2001).

Maternal vitamin A Neonatal vitamin A nutritional status
nutritional status (cord blood)
VAD Adequate OR
n % n % Total (95% CI)
VAD 39 73.6 14 26.4 53 4.79(2.40-9.57)
Adequate 57 36.8 98 63.2 155 1.00
Total 96 46.2 112 53.8 208

VAD- vitamin A deficiency; OR - odds ratio; 95% CI - confidence interval; VAD- vitamin A

deficiency
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Table 3: Mean maternal and neonatal serum retinol levels according to presence of
gestational night blindness. Maternity Hospital, Federal University in Rio de Janeiro,

Rio de Janeiro, Brazil (1999-2001).

Serum retinol n Mean Standard Mean p

deviation difference

Maternal
XN+ 39 1.37 0.68 -0.40 0.009
XN- 178 1.77 0.87

Neonatal
XN+ 41 1.19 0.64 -0.12 0.337
XN- 181 1,31 0.77

XN — gestational night blindness
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Table 4: Distribution of maternal and neonatal serum retinol levels according to
presence of gestational night blindness. Maternity Hospital, Federal University in Rio

de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil (1999-2001).

Serum retinol levels

Gestational 0.35umol/1 to 0.70 to
night <0.35umol/l  0.69 umol/1  1.049 umol/l > 1.05umol/l Total
blindness n % n % n % n %

Maternal serum retinol
XN+ 1 2.6 2 5.1 15 385 21 53.8 39

XN- 6 34 7 3.9 22 12.4 143 80.3 178

Neonatal (cord blood) serum retinol
XN+ 1 2.4 9 220 14  34.1 17 415 41

XN- 7 3.9 28 155 42 232 104 574 181

XN — gestational night blindness
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RESUMO

Objetivando-se avaliar a distribui¢do intraplacentaria de vitamina A, foram coletadas e
analisadas 234 amostras placentdrias, correspondendo a seis amostras de cada placenta,
sendo duas da por¢ao materna lateral, uma da por¢ao materna central além de, duas da
porcao fetal lateral e uma da porcao fetal central, obtidas de 39 puérperas adultas, de
gestacdo de baixo risco e sem deficiéncia de vitamina A sérica ou cegueira noturna. A
determinagdo dos teores de retinol foi realizada através do método espectrofotométrico.
Os valores de retinol de cada regido foram correlacionados com o valor mais provavel
de cada placenta (p<0,001). Apesar das diferengas observadas nos teores de retinol nas
amostras, a analise estatistica dos dados mostrou que a variagdo intratecidual ndo
influenciou as conversdes dos dados em informagdo, podendo qualquer por¢do do 6rgao
ser usada na determinag¢do dos niveis de retinol, pois, apresentam correlagdo com o
valor mais provavel. Com isso, os achados do estudo representam um avango para as
pesquisas que pretendam incorporar coleta e dosagem dos teores placentirios de
vitamina A em suas analises aumentando assim, o arsenal de marcadores de estados pré-
patolégicos ou subclinicos da deficiéncia de vitamina A, o que pode permitir agdes mais

precoce de combate nutricional no grupo materno-infantil.

Palavras-chave: retinol, placenta, puérperas, vitamina A, Brasil.
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ABSTRACT

With the objective of evaluating intraplacental vitamin A distribution, 234 placental
samples were collected, corresponding to six samples from each of the placentas
analyzed: two from the lateral maternal portion, one from the central maternal portion,
two from the lateral fetal portion, and one from the central fetal portion. Samples were
obtained from 39 adult puerperal mothers with low-risk pregnancies, without vitamin A
deficiency or night blindness. Retinol content determination was done through
spectrophotometry. Retinol values obtained for each region were correlated with the
most probable value for each placenta (p<0,001). Despite differences in retinol content
between samples, statistical data analysis showed that intratissue variation had no
influence on the conversion of data into information. Consequently, any portion of the
placenta may be used for retinol level determination purposes, due to the correlation
between all portions and the most probable value. The findings of the present study
represent an advance for surveys intending to incorporate the collection and dosage of
placental vitamin A levels into their analyses, thus increasing the arsenal of pre-
pathological or subclinical vitamin A deficiency markers, which can allow for earlier

intervention on the maternal-infant group.

Key words: retinol, placenta, post patum women, vitamin A, Brazil.
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INTRODUCAO

A deficiéncia de vitamina A (DVA) tem sua releviancia comprovada como
problema de satde publica em varias partes do mundo, inclusive no Brasil [1,2]. Como
conseqiiéncias da DVA na saude do grupo materno-infantil, os estudos mais recentes
confirmam a associacdo dessa caréncia nutricional com maiores taxas de morbi-
mortalidade materna e nos lactentes [3,4,5,6,7].

Embora o principal grupo atingido pela DVA seja o materno-infantil, existem
ainda escassas informagdes acerca da transferéncia da vitamina A para o feto, da
associacao entre os niveis séricos de retinol com os niveis placentarios bem como sobre
a distribui¢do intraplacentdria de vitamina A. Alguns autores discutem a suposta
regulacdo exercida pela placenta através da andlise dos niveis séricos de vitamina A
materno e fetal, e ja € descrita a presenca de receptores para a vitamina na membrana
em borda escova da placenta [8,9,10,11,12]. Contudo, os niveis de retinol nas placentas
humanas tém sido pouco utilizados para a avaliagdo do estado nutricional de vitamina A
no grupo materno-infantil, ainda que a placenta seja uma importante via de obtencdo
deste nutriente para o feto. Talvez por esta razdo, ndo haja metodologia definida para
padronizagdo de coleta e andlise dos niveis placentarios de vitamina A, o que nos
motivou a propor uma metodologia de coleta e andlise, visando a utiliza¢ao potencial da

placenta como indicador subclinico dessa caréncia no grupo materno-infantil.
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MATERIAL E METODOS

Populagdo e Amostra

A populagdo estudada foi constituida por puérperas atendidas pelo servico de
assisténcia pré-natal da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Foram selecionadas 46 puérperas acompanhadas pelo Servico de Assisténcia
Pré-natal da Unidade de Satde, com idade entre 18 a 40 anos, que atenderam aos
critérios de selecdo - gestacdo de feto Unico e saudavel, idade gestacional ao parto
maior ou igual a 37 semanas, ndo portadoras de deficiéncia de vitamina A (niveis
séricos de retinol <1,05umol/l ou cegueira noturna), nem enfermidades com inicio
prévio a gestacdo ou intercorréncias gestacionais € nado-usuarias de suplementos
vitaminico-minerais com vitamina A durante a gestagao.

Todas as participantes do estudo foram informadas sobre os objetivos e
procedimentos do estudo e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.
As informagdes foram obtidas através de consultas aos prontuarios e visando melhorar a
qualidade das informacdes obtidas, os pesquisadores foram treinados e reciclados
periodicamente e orientados a seguir um manual de instru¢des. Apos a coleta dos dados,
todas as puérperas receberam orientagao nutricional.

Coleta e Andlise das Amostras de Placentas

A obtencdo das placentas, bem como a pesagem das mesmas, foi realizada
imediatamente apds o parto e separagdo do recém-nascido [13].

Antes da obtencdo das amostras da placenta, fez-se a separacdo da membrana
amniocorionica ¢ do cordao umbilical. Das 46 puérperas, foram obtidas no total 276
amostras das placentas, correspondendo a 6 (seis) amostras de 5g de cada placenta. De
cada placenta foram obtidas 2 (duas) amostras da por¢do materna lateral, 1 (uma) da
por¢do materna central além de, 2 (duas) amostras da por¢do fetal lateral e 1 (uma) da
por¢do fetal central, através de incisdo feita com bisturi, realizada em ambiente com
pouca luminosidade [14,15].

As amostras foram lavadas com soluc¢do de cloreto de s6dio 0,15M [10] e foram
estocadas em freezer da Maternidade em potes individuais esterilizados e com protegdo
contra a luminosidade, até o transporte para o laboratorio de Bioquimica do Instituto de

Nutrig¢do Josué de Castro (INJC) da UFRJ.
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A determinagdo dos niveis de retinol foi realizada através de dosagem
espectrofotométrica com base no método Bessey ef a/ [16] modificado por Aratjo &
Flores [17] e, conforme os procedimentos adotados por Flores ef al [15] para a dosagem
de vitamina A hepatica.

Para a andlise da estabilidade do retinol em amostras congeladas e nao
congeladas, foram coletadas 12 amostras de placentas das 2 primeiras puérperas a
integrarem o estudo, obtidas imediatamente apds o parto e comparou-se com as 36
amostras de placentas congeladas por até 6 meses a — 20°C, obtidas das 6 puérperas
ingressas na seqiiéncia de coleta estabelecida pela pesquisa. Os resultados obtidos sobre
a estabilidade da vitamina A nas amostras obtidas nas diferentes condi¢des descritas na
fase inicial, norteou a coleta e posterior analise dos teores de vitamina A descrito do
presente estudo.

Anadlise Estatistica

Foram identificados os valores de retinol considerados como outliers em sete
amostras de placentas, definidos como média mais ou menos 3 desvios padrdes [18].
Com isso, todas as amostras de placentas das puérperas nas quais foram detectados
esses valores extremos, foram excluidas da analise final, sendo entdo estudadas 234
porcdes de placentas, correspondentes a 39 puérperas.

Na analise exploratoria comparou-se os valores obtidos nas diferentes porgdes
das placentas através do teste Kruskal-Wallis, adotando-se 5% como nivel de
significancia estatistica. A seguir calculou-se o valor médio das seis por¢des para cada
orgao, definido como o Valor Mais Provavel (VMP) do contetido de vitamina A de cada
placenta. O valor de vitamina A de cada por¢ao da placenta analisada foi comparado
com o VMP, e foi testada a significancia da diferenca entre as razdes médias obtidas de
cada regido com o VMP através da regressdo linear. Foram calculados os coeficientes
de correlagdo de cada por¢ao de placenta analisada com o VMP, cuja significancia foi
testada pelos testes F e t — Student, adotando-se 5% como nivel de significancia
estatistica [15].

Para a comparacdo entre o teor de retinol das placentas submetidas ao
congelamento e das ndo congeladas, utilizou-se o teste Mann-Whitney adotando-se 5%
como nivel de significAncia estatistica. As analises foram realizadas no pacote

estatistico SPSS for windows versao 8.0.
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Questées Eticas

O estudo foi realizado através de acordo institucional entre o Grupo de Pesquisa
em Vitamina A do INJC/UFRJ e a Maternidade Escola da UFRJ. A coleta de dados
ocorreu apos a aprovacao pela comissao de ética da referida maternidade e pelo comité
de ética da Escola Nacional de Saude Publica da Funda¢do Oswaldo Cruz, Rio de

Janeiro, Brasil.
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RESULTADOS

Os valores médios de retinol observados em cada por¢do de placenta, como
podem ser analisados na tabela 1, variaram entre 1,07 e 1,63ug/g, e verificou-se ndo
haver diferenca significativa entre esses.

Apesar da variacdo nos teores de retinol nas por¢des de placenta analisadas, os
valores de todas as porgdes foram correlacionadas com o VMP, sendo que os
coeficientes de correlagao mais altos foram observados nas amostras obtidas da por¢ao
fetal (tabela 2).

Na comparacdo dos teores de retinol nas amostras congeladas e ndo congeladas,
obteve-se as médias 0,79ug/g (= 0,48) e 0,68ug/g (£ 0,42), respectivamente, cuja

diferen¢a nao foi significativa (p= 0,56).



138

Tabela 1: Valores médios, minimos e maximos de retinol nas diferentes por¢des de

placentas em 39 puérperas

Porcoes n Média DP(1) Minimo Maximo p
ne/g
FC 39 1,32 1,88 0,06 7,82 0,54
FL1 39 1,33 1,24 0,05 4,75
FL2 39 1,63 1,77 0,01 8,67
MC 39 1,45 1,98 0,04 8,56
MLI1 39 1,18 0,90 0,01 3,39
ML2 39 1,07 0,99 0,01 4,41
Total 234 1,33 1,51 0,01 8,67

Porg¢bes: FC - fetal central, FL1 - fetal lateral 1; FL2 - fetal lateral 2; MC - materna central;
ML1 -materna lateral 1; ML2 - materna lateral 2. EP da média - Erro padrao da média.

(1) DP — Desvio padrao
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Tabela 2: Distribui¢do intraplacentaria de retinol em 39 puérperas

Regressio dos valores

Média EP da Média da razao: EP da das porgoes sobre o
Por¢des n  pg/g média valores das por¢oes e média da VMP
VMP (1) razao r(2) b(3)
FC 39 1,32 0,30 0,91 0,11 0,65 1,34
FL1 39 133 0,19 0,98 0,09 0,72 1,00
FL2 39 1,63 0,28 1,16 0,11 0,59 1,16
MC 39 145 0,31 1,08 0,15 0,59 1,27
ML1 39 1,18 0,14 1,02 0,13 0,52 0,51
ML2 39 1,07 0,15 0,82 0,10 0,64 0,70
Total 234
Média 1,33 0,14 1,0

Porgdes: FC - fetal central, FL1 - fetal lateral 1; FL2 - fetal lateral 2; MC - materna central;
ML1 -materna lateral 1; ML2 - materna lateral 2. EP da média - Erro padrdo da média.

(1) VMP — Valor Mais Provavel: média de retinol em todas as 6 por¢des das placentas; (2) r -
coeficiente de correlagdo da regressdo linear do valor individual de retinol de cada porgdo sobre
o VMP de retinol de cada placenta; (3) b - coeficiente de regressdo. Todas as correlagdes foram

altamente significativas (p<0,001)
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DISCUSSAO

A placenta anexo embrionario considerado um orgdo feto-materno, tem um
importante papel na transferéncia de nutrientes para o feto e no desenvolvimento da
gestacdo, pois, além de realizar a troca de substancias entre o sangue materno e o fetal,
exerce as fungdes de protecao, respiracdo, excre¢ao e producao de hormonios. Logo nas
primeiras semanas de gestacdo ocorrem modificagdes no endométrio que vao originar a
porcao materna da placenta. E a partir do saco coridnico (estrutura do ovo) origina-se a
por¢do fetal da placenta, além do cordao umbilical e as membranas (cérion, amnio, saco
vitelino e alantdide) que tém a funcdo de proteger e envolver o concepto [19]. O
desenvolvimento fetal estd intimamente relacionado com a placenta e muitas
anormalidades fetais, incluindo o retardo de crescimento intrauterino estao relacionados
com faléncia desse 6rgao [20,21].

A elucidagdo das questdes envolvidas na regulagdo da transferéncia de vitamina
A durante o periodo gravidico tem despertado o interesse dos pesquisadores para
estudos relacionados ao estado nutricional de vitamina A.

Butte e Calloway [22] sugeriram que os niveis fetais de B-caroteno sdo muito
menores que 0s maternos, o que poderia sugerir reten¢cdo e metabolismo de caroteno na
placenta. Ismadi e Olson [23] sugerem que 90% da vitamina A no sangue fetal ¢
associada com proteina carreadora de retinol (retinol binding protein-RBP) e pré-
albumina e propdem mecanismos de transferéncia de vitamina A através da placenta.

Montreewasuwat e Olson [24] sugerem maior transferéncia placentdria de
vitamina A, associada com a RBP, no 3° trimestre gestacional. Nos estudos in vitro
como os de perfusdo com vesiculas de sinciciotrofoblasto membrana incubadas e
homogenato de placenta, foram identificados receptores de membrana para RBP em
varios tecidos humanos, incluindo a placenta [9,11,12,25]. Em estudos mais recentes ¢
defendida a hipotese que no caso de DVA materna, o 3-caroteno pode ser precursor de
retinol na placenta. Tal achado foi reforcado pela identificacdo da atividade da enzima
de clivagem do B-caroteno em membrana placentaria, confirmando a possivel conversao
da pro-vitamina A em vitamina A ativa na placenta [10,26].

Como pode ser visto, a placenta ¢ um elemento importante na regulagao do
metabolismo de vitamina A durante a gestacdo. Assim, a interpretacdo dos parametros

envolvidos na avaliagdo do estado nutricional de vitamina A do grupo materno-infantil
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envolve a analise dos teores da vitamina A na placenta. Para tanto se faz necessario uma
metodologia que permita a determinacdo desses niveis, sem excessiva padronizacao e
treinamento especializado para coleta de amostras, o que poderia elevar os custos e
inviabilizar a realizagdo de estudos epidemiologicos.

Grandes variagdes intraindividuais nos teores de retinol sdo descritas em estudos
em tecidos, como constatado por Underwood [27] em trabalhos com figado de
individuos falecidos. A problematica da obtencdo de amostras bioldgicas de 6rgaos com
composicao heterogénea também ¢ levantada por Flores ef al. [15], em estudo em que
avalia a distribui¢do de retinol em 10 regides diferentes de figados. Nierenberg & Nann
[28] descrevem o teor de retinol e carotendides em diferentes tecidos humanos (pulmao,
coléon, mama e pele) onde também sdo encontradas variagdes nos niveis de retinol nos
tecidos estudados. As diferengas de valores de retinol descritas nos achados da
literatura, sdo as diferencas esperadas em razdo da distribuicdo intra-tecidual de
nutrientes.

No presente estudo também foi observada diferenca nos teores de retinol nas
diferentes por¢des de placenta analisadas. Entretanto, a analise estatistica dos dados
mostra que a variagao intra-tecidual encontrada ndo influencia as conversoes dos dados
em informacao, podendo qualquer por¢ao do 6rgdo desse anexo embrionario ser usada
na determinacao dos niveis de retinol, pois, apresentam correlagdo com o valor mais
provavel do o6rgdo. Tal achado representa a possibilidade diminuicdo dos custos
requeridos nos estudos de campo, pois, dispensa a necessidade de profissional altamente
qualificado, viabilizando os estudos de avaliagdo e vigilancia epidemiolédgica do estado
nutricional de vitamina A, com esse indicador.

Outro achado de relevancia € a constatacao da estabilidade da vitamina A da
placenta ao congelamento, o que representa uma certa facilidade na implantacdo da
padronizagdo dos procedimentos de coleta e analise de amostras.

Com isso, os achados aqui descritos representam um avango para as pesquisas
que pretendam incorporar coleta e dosagem dos teores placentarios de vitamina A em
suas analises aumentando assim, o arsenal de marcadores de estados pré-patologicos ou
subclinicos da caréncia de vitamina A o que pode permitir agdes mais precoces de

combate nutricional no grupo materno-infantil.
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Estado nutricional de vitamina A
no grupo materno-infantil

Nutritional status of vitamin A
in the mother-child group

Abstract This paper revises the available knowl-
edge in literature, on the nutritional vitamin A status
in the mother-child group. Vitamin A is an essential
nutrient for reproduction. During pregnancy, there
is a reduction of the levels of retinol in serum, and
maternal hypovitaminosis A may occur, with meta-
bolic alterations in the immunological system and
bioavailability to the embryo. The effect of gestation
on the metabolism of vitamin A has not been whol-
ly explained, and the proposed mechanisms are
based on experimental findings. Mothers’ vitamin A
deficiency also alters the availability of this vitamin
in human milk, which is an important source of nu-
trients in the first months of life. Considering that
hypovitaminosis A and its consequences can occur
without detectable signs in the mother, with reper-
cussions on the foetus, early detection of women ar
risk of deficiency must be a concern of the health
institutes, as it is a nutritional deficiency with grear
impact on mother-child health.

Key words Vitamin A, Vitamin A deficiency, Preg-
nancy, Marernal and Child Health
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Resumo O presente trabalho revisa o conheci-
mento disponivel na literatura sobre o estado nutri-
cional de vitamina A no grupo materno-infantil. A
vitamina A é wm nutriente essencial para a reprodu-
¢do. Durante a gestacdo, hd diminuigdo dos niveis
séricos de retinol, podendo ocorrer hipovitaminose
A materna, com alteracdes metabdlicas, no sistemna
imunolégico e na biodisponibilidade para o feto.
Os efeitos da gestagdo sobre o metabolismo da vita-
mina A ndo estdo totalmente esclarecidos, sendo os
mecanismos propostos baseados em achados expe-
rimentais. A caréncia de vitamina A materna tam-
bém altera a disponibilidade desta vitamina no leite
humano, importante fonte do nutriente nos primei-
ros meses de vida para lactentes. Considerando que
a hipovitaminose A e suas consegiléncias sdo possi-
veis de ocorrer sem sinais detectdveis na mie, com
repercussao fetal, a detecgdo precoce de mulheres
em risco de caréncia deve ser uma preocupacio dos
servicos de satide, pois trata-se de caréncia nutricio-
nal com grande impacto sobre a saide do binémio
mie-filho.

Palavras-chave Vitamina A, Deficiéncia de vita-
mina A, Gravidez, Satide Materno-Infaniil
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Introdugao

A hipovitaminose A € um importante problema
de satide piblica ¢ a magnitude mundial dessa
deficiéncia, ao lado das caréncias de ferro e de io-
do, fazem parte da chamada “fome oculta™, cujas
manifestagoes podem ocorrer sem sinais clinicos
detectdveis ou ndo estar necessariamente associa-
das a patologias multicarenciais claramente defi-
nidas. Atualmente, considerando-se a deficiéncia
nutricional marginal ou subclinica “quando as
concentragoes de vitamina A nos tecidos sdo sufi-
cienternente baixas para produzir conseqiiéncias
adversas para a saiide ainda que ndo estejam pre-
sentes sinais de xeroftalmia” (Underwood; 1993:
4),1 estima-se que 2,8 a 3 milhdes de pré-escola-
res apresentam sinais clinicos de caréncia de vita-
mina A e que 251 milhGes apresentam a deficién-
cia subclinica moderada ou severa. No minimo
254 milhoes de criangas pré-escolares estio em
“risco” de desenvolvimento da caréncia, compro-
metendo sua satide e sua sobrevivéncia.?

A hipovitaminose A é a principal causa de ce-
gueira acompanhada de morte entre criangas de
paises em desenvolvimento e também contribui
para o aumento significativo, ainda que em nivel
de caréncia marginal ou subclinica, dos indices de
morbidade e mortalidade infantil associada aos
processos infecciosos.23 Evidéncias recentes su-
gerem que um adequado estado nutricional de vi-
tamina A, pode diminuir a severidade dos qua-
dros infecciosos.24.5

A caréncia de micronutrientes, em especial de
vitamina A, pode repercutir negativamente na
saide reprodutiva e no desenvolvimento fetal
normal, tendo impacto ainda na saide dos recém-
natos e lactentes, pois, a caréncia de vitamina A
no inicio da vida, estd associada com condigdes
desfavordveis para o desenvolvimento infantil,
principalmente quando se trata de regides como
o Brasil, classificado entre os pafses com taxa glo-
bal de fecundidade de grau moderado.6 Dentre os
grupos populacionais mais atingidos pela carén-
cia de vitamina A destacam-se as gestantes, puér-
peras, recém-nascic.os e lactentes.”

O presente artigo consiste de uma revisio do
conhecimento disponivel na literatura sobre o te-
ma. Utilizando-se os termos vitamin A deficiency,
vitamin A and pregnancy, vitamin A and newborn
encontraram-se mais de 5.000 referéncias nas ba-
ses de dados Medline ¢ Lilacs nos anos de 1966 a
2000, porém foram selecionados os artigos publi-
cados nos (ltimos 20 anos, que abordassem o pa-
pel fisiolégico da vitamina A na gestagdo, bem co-
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mo seu impacto no resultado obstétrico e na sad-
de infantil, com énfase em trabalhos com seres
humanos. Analisaram-se ainda trabalhos publica-
dos em revista cientificas brasileiras nio indexa-
das e manuais do Ministério da Saiide e Organi-
zagdo Mundial da Saude. Com isso, pretende-se
abordar aspectos relacionados ao estado nutricio-
nal de vitamina A no grupo materno-infantil, vi-
sando alertar o profissional de saiide para a ne-
cessidade de identificagdo da caréncia de vitami-
na A no grupo e contribuir para o diagnéstico,
tratamento e prevengdo da caréncia de vitamina
A, que tém grande impacto sobre a satide do bi-
ndmio mae-filho.

Epidemiologia da hipovitaminose A

As principais regides do mundo acometidas pela
caréncia de vitamina A sdo Sul ¢ Leste da Asia,
Africa, partes da América Latina e América Cen-
tral.? Porém, Stephens et al.,8 chamam a atengdo
para a subestimacdo dos casos de caréncia subeli-
nica de vitamina A em paises desenvolvidos co-
mo os Estados Unidos da América e outros, nos
quais a ingestdo inadequada de retinol e carote-
noides € o principal fator etiolégico.

A World Health Organization (WHO) em
19873 estimava que a hipovitaminose A era en-
démica em 39 paises, baseando-se na prevaléncia
de sinais ou sintomas oculares ou niveis séricos
de retinol muito baixos. Porém, atualmente, exis-
tem 60 paises onde a hipovitaminose A é um im-
portante problema de satude publica, estando o
Brasil incluido no referido grupo,? considerando-
se o estagio subclinico de caréncia, ou seja, quan-
do os sinais clinicos ainda nao estao presentes.

Estudos sobre a prevaléncia de hipovitami-
nose A no pais, avaliada através de indicadores
bioquimicos, confirmam que este é um problema
de satide piiblica em Pernambuco®10 e em outros
estados do Nordeste como, Cear4, 1l Paraibal e
Bahia.13

Em outras regides do pais também foram en-
contradas prevaléncias indicativas de um preocu-
pante problema de satde, como em Sfo Paulo,14
Ribeirao Preto,!5 Vale do Jequitinhonha,!6 Mara-
b4,17 outras localidades de Sido Paulo,!® Rio Gran-
de do Sul;1? porém o Nordeste tem sido apontado
como regiao preocupante, devido a elevada pre-
valéncia da caréncia clinica (presenga de sinais e
sintomas oculares) em lactentes, escolares e pré-
escolares.3 O Ministério da Saidde20 reconhece
que a caréncia estd associada com 23% das mor-
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tes por diarréia em criangas brasileiras, ¢ medidas
de intervencio tém sido propostas, tais como a
administragao de megadoses de vitamina A para
0s menores de 5 anos e o enriquecimento/fortifi-
cagio de alimentos com vitamina A em dreas
consideradas de risco para a caréncia.

No Rio de Janeiro, o Grupo de Pesquisa em
Vitamina A (GPVA) do Instituto de Nutrigio da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, tem-se
dedicado ao diagnostico da caréncia em grupos
considerados de risco, sendo descritas prevalén-
cias importantes. Em gestantes consideradas de
baixo risco atendidas em Maternidades Piiblicas
do Municipio, Coelho et al.21 descrevem inade-
quacio dietética em 12,4% das entrevistadas, se-
gundo o método de inquérito dietético freqiién-
cia de consumo semi-quantitativo. Accioly?? ob-
servou inadequacdo dos niveis séricos de retinol
em 12,5% das gestantes no 3¢ trimestre de gesta-
¢do e 14,8% de inadequagdo na ingestdo dietética
de vitamina A neste mesmo periodo gestacional,
tendo sido observada associagdo significativa en-
tre o indicador dietético ¢ o bioquimico. E deseri-
to por Dolinsky23 um decréscimo significativo
dos niveis de retinol materno ao longo da gesta-
¢do. Ramalho et al.24 encontraram inadequagio
dos niveis séricos de retinol em puérperas (23.6%)
e em seus respectivos recém-nascidos (55,7%). A
caréncia de vitamina A também tem sido esiuda-
da e descrita em pré-escolares?’ e em outros gru-
pos com possibilidade de risco para o desenvolvi-
mento da mesma, como por exemplo em criangas
portadoras de diabetes mellitus,26 escolares e
adolescentes.27

Estudando o contetido placentdrio de retinol
e sua associagdo com os niveis séricos de retinol
materno e dos recém-nascidos, em puérperas
aténdidas em Maternidade Priblica do Municipio
do Rio de Janeiro, Ramalho et al.28 demonstra-
ram um teor médio placentario de retinol infe-
rior, em puérperas com hipovitaminose A, quan-
do comparado a puérperas com adequacio dos
niveis séricos de retinol. Correlagéo linear positi-
va e estatisticamente significativa foi demonstra-
da entre os niveis séricos de retinol do sangue de
corddo com os niveis placentdrios de vitamina A.
Demonstraram ainda, que dentre as puérperas
com cegueira noturna gestacional, os niveis pla-
centdrios de retinol também foram inferiores em
comparagio com 0s nivels das puérperas sem es-
te sinal clinico. Os achados ainda que prelimina-
res, sio animadores, sugerindo uma associagido
entre os niveis placentdrios de retinol e a hipovi-
taminose A materna ¢ no concepto, o que poderd
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contribuir para o diagnéstico, prevengio e trata-
mento da caréncia no grupo materno-infantil.

Diagndstico e tratamento
da Hipovitaminose A

A pgravidade e extensdo da caréncia nutricional
de vitamina A tem sensibilizado as autoridades
de todo o mundo, que objetivando melhorar os
niveis de satide e nutri¢do da populagdo materno-
infantil, tém elaborado medidas de intervengao
visando a eliminacio da caréncia em questdo.?.20
A OMS e o Fundo das Nagoes Unidas para a In-
fancia (UNICEF) tém investido em programas de
diagndstico, intervencao e controle da caréncia
mundial a partir da década de 60, objetivando o
conhecimento da real magnitude da caréncia nu-
tricional de micronutrientes (vitamina A, ferro e
iodo). Desde 1992, tém ocorrido reunides técni-
cas com objetivo de revisar os indicadores empre-
gados, pontos de corte e critérios para avaliacdo
da caréncia nutricional que considerem as formas
marginal ou subclinica.12.7

Os indicadores classicamente empregados pa-
ra detecgdo da hipovitaminose A incluem: dieté-
ticos, bioguimicos, fisiolégicos, histoldgicos e cli-
nicos,

Na avaliacdio dietética aferem-se os niveis de
ingestdo dietética de retinol e carotendides. O in-
dicador dietético pode ser considerado um indi-
cador precoce, pois sabe-se que a ingestdo dietéti-
ca inadequada € o primeiro estdgio da deficiéncia
nutricional, precedendo as manifestagoes clinicas
¢ permitindo a discriminag¢do das populagbes den-
tro de categorias de risco para a deficiéncia.2930

Os indicadores bioquimicos sdo de grande im-
portincia e amplamente empregados em estudos
epidemioldgicos, pois permitem a detecgdo de ca-
s0s precoces de caréncia, A medida retinol sérico
ou plasmatico € a mais empregada para avaliar o
estado nutricional de vitamina A e identificar po-
pulagdes em risco de deficiéncia de vitamina A3

Outras medidas e métodos empregados para
avalia¢ao bioquimica sdo: dosagem de retinol he-
patico (realizada através de bidpsia hepatica),?
concentragio de retinol binding protein (RBP)
no sangue,” método da resposta relativa a admi-
nistra¢gdo a uma dose de vitamina A (relative do-
se response, RDR),7 método da RDR modificada
(MRDR), método da resposta da RBP plasmati-
ca e método da diluigdo isotopica.”

Na avaliagdo fisioldgica investiga-se a presen-
¢a de cegueira noturna, que através de metodolo-
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gia facil e de baixo custo, tem se mostrado eficaz
inclusive em vigilincia da efetividade de progra-
mas de intervengio empregados no combate a ca-
réncia.7.31,32

Na avaliagfio histolégica investigam-se altera-
coes na conjuntiva ocular através da técnica da ci-
tologia de impressdo da conjuntiva ocular (CICO),
que consiste na retirada da camada de células da
conjuntiva ocular, mediante o contato com um
pedaco de papel de filtro de acetato. As altera-
¢des oculares ocorrem entre 4 a 6 semanas antes
do aparecimento dos sinais clinicos.2

Na avaliagio clinica detecta-se a prevaléncia
de sinais oculares, denominados xeroftalmia, que
evoluem desde a cegueira noturna até a cegueira
nutricional irreversivel. O indicador clinico é con-
siderado tardio, pois, detecta as manifestagoes
mais avangadas do estado carencial, e requer
erande nimero de amostras para diminuir o efei-
to das baixas percentagens de prevaléncia, porém
tem seu reconhecimento universal na avaliagio
do estado nutricional de vitamina A.29

Recentemente outros indicadores para o diag-
ndstico tém sido apontados, como por exemplo o
teor de vitamina A no leite humano como indica-
dor do estado nutricional de vitamina A de nutri-
zes e de lactentes, por ser de fdcil obtengdo, cultu-
ralmente aceito e permitir o monitoramento da
hipovitaminose A.4

Qutro indicador que tem ganhado destaque
na literatura ¢ a investiga¢io da cegueira noturna
em gestantes e nutrizes, o qual tem fornecido re-
sultados importantes permitindo a detecgdo de
prevaléncias significativas na fase reprodutiva.3l.32
A metodologia sugerida e validada pela WHO,?
(entrevista), tem as vantagens de ser de baixo
custo, facil aplicabilidade, permitir a avaliacio de
amostras grandes e nfio requerer profissional es-
pecializado para tal avaliacdo. Pode inclusive ser
empregada na avaliagdo do grupo de pré-escola-
res, para os quais a avaliagdo da cegueira era con-
siderada problemdtica.2 O diagnéstico de gestan-
tes ou nutrizes com cegueira noturna sugere a ina-
dequagiio do estado nutricional de vitamina A e
permite a intervengao nutricional imediata, visan-
do melhorar a reserva hepitica materna e do con-
cepto. Além disso, o diagnostico da cegueira no-
turna gestacional tem ganhado destaque, inclusi-
ve por permitir a identificagio das mulheres com
maior risco de mortalidade a curto e longo prazo
pds-parto, associada a processos infecciosos.31

Os estudos sobre o teor placentdrio de retinol
também mostram-se promissores, podendo vir a
representar um avango no campo de indicadores
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para a caréncia de vitamina A no binémio mie-
filho, contribuindo para o diagnéstico da caréncia
através de metodologia ficil, permitindo a avalia-
¢do de grandes amostras, através de método pou-
co invasivo, capaz de detectar nutrizes em risco
de desenvolver a hipovitaminose A e, consequen-
temente os lactentes em risco de caréncia.

Para o tratamento da hipovitaminose A (si-
nais de xeroftalmia) € recomendada a administra-
¢io imediata de megadose oral da vitamina (pal-
mitato de retinil), sendo para menores de 1 ano
de idade 100.000UT e para criancas com idade >1
ano 200.000UL, no dia seguinte ¢ apos 2 a 4 sema-
nas esta dose é repetida.2.20 Como medidas com-
plementares com efeito a médio e longo prazo
sdo recomendadas: prevengio e controle de doen-
as infecciosas, fortificagiio e nutrificacdo de ali-
mentos com vitamina A, educagdo nutricional, po-
liticas de satde, intervengdes horticulturais, poli-
ticas econdmicas/alimentares. 2.20

Em comunidades nas quais a hipovitaminose
A ¢é reconhecida como problema de satide piibli-
ca, ¢ recomendado que os menores de 6 anos ¢ as
nutrizes recebam a megadose da vitamina A, sen-
do indicada para as criangas de 1 a 6 anos a dose
de 200.000 UI a cada 3 a 6 meses; para os lacten-
tes de 6 a 11 meses a dose & de 100.000UT a cada
3 a 6 meses, podendo ser administrada nos dias de
vacinagdo; para as nutrizes, deve ser administrada
dose de 200.000UI nas primeiras 8 scmanas apos
o parto, se estio amamentando ou durante as pri-
meiras 6 semanas, caso ndo estejam amamentan-
do, (para protegé-las contra caréncia e aumentar
os niveis de vitamina A no leite e proteger o lac-
tente).2 No Brasil, a aplicagio de megadose de re-
tinol periddica e emergencial tem sido recomen-
dada em dreas reconhecidas como de risco, bem
como um estimulo 4 produgido e ao consumo de
fontes alimentares ricas em vitamina A e seus
precursores, além da fortificagido de alimentos
tais como leite e massas. 20

Hipovitaminose A no Grupo
Materno-Infantil

Em gestantes, a hipovitaminose A pode compro-
meter a gestagio, pois, a vitamina A € importante
para a reprodugio normal, crescimento e desen-
volvimento fetal, constituigiio da reserva hepdtica
fetal e para o crescimento tecidual materno.
Acredita-se também que esteja envolvida na sin-
tese de horménios esterdides, tendo sido demons-
trado que a suplementagio de vitamina A traz
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beneficios para a fungio feto-placentdria pelo au-
mento dos niveis de progesterona.33

Outra evidéncia da importéncia da vitamina
A na gestagdo ¢ a associagdo entre 0s baixos ni-
veis de B-caroteno em mulheres com pré-eclamp-
sia e eclimpsia, devido ao papel desta vitamina
como antioxidante. Sugere-se que a vitamina A
atue na prevencio da lesdo endotelial, um dos fa-
tores causais das Sindromes Hipertensivas da
Gravidez.34.35

Baseando-se em trabalhos experimentais, a li-
teratura sugere que a ingestio tanto deficiente
quanto excessiva de vitamina A estd associada
com defeiros congénitos (incluindo de cérebro,
olho, ouvido, aparelho génito-urindrio, coragao e
sistema vascular, dependendo de qual sistema es-
td em fase de diferenciagdo no momento da ex-
posi¢io), devido a alteragdes no metabolismo de
DNA, podendo provocar reabsorcio de embrides
e morte fetal, além de contribuir para a baixa re-
serva hepdtica do recém-nascido, como jd men-
cionado.36

Sabe-se que vdrios fatores podem afetar o es-
tado nutricional materno de vitamina A e conse-
giientemente a biodisponibilidade para o feto.
Dentre eles temos a baixa reserva hepdtica ma-
terna, o prejuizo no transporte decorrente da re-
dugdo na sintese de proteina carreadora de retinol
- RBP ou deficiéncia de zinco e o aumento da uti-
lizagao de vitamina A corporal durante episédios
infecciosos na gestagio. Também é descrito que a
inadequacio nutricional materna afeta o acesso de
vitamina A ao feto, pois, para a metabolizagio nor-
mal e transporte dessa vilamina, s3o envolvidos ou-
tros nutrientes como protefnas, lipideos e zinco.?7

A placenta tem papel primordial para o de-
senvolvimento embriondrio ¢ fetal ¢ a cficiente
transferéncia de nutrientes é um determinante do
bem-estar fetal.38 A transferéncia de vitamina A
para o feto ocorre por difusdo simples, ligada a um
complexo protéico envolvendo duas proteinas, a
pré-albumina e a proteina carreadora de retinol,
RBP. A primeira serve para solubilizar a molécu-
la de retinol e prevenir a filtracdo glomerular de
RBP evitando desta forma a perda de vitamina A
pela urina. A transferéncia placentéria relaciona-
da as proteinas descritas ¢ associada com a deglu-
tigdo do liquido amnidtico representam as pri-
meiras fontes de vitamina A para o feto no perio-
do gestacional. 37,39 Com isso, a reserva hepatica
fetal € constituida, sendo o processo mediado pe-
la homeostasia materna.40

A placenta assegura um adequado suprimen-
to de vitamina A para o feto, devido 4 capacidade
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adaptativa para variagdes na ingestdo materna de
vitamina A, exceto em situagoes extremas de in-
gestdo excessiva ou em caso de deficiéncia em ni-
vel clinico. Nos casos de caréncia subclinica, acre-
dita-se que ndo haja efeito na circulagio fetal de
retinol e carotendides.44l Com isso, pequena
quantidade desta vitamina ¢ transferida para o
feto, o que possibilitard a constituigdo de reserva
hepaitica limitada nos recém-rascidos, mesmo nos
provenicntes de mulheres com reserva hepdtica
de vitamina A adequada.4

O efeito da gestagio sobre o metabolismo da
vitamina A e a distribuigdo de retinol e carotendi-
des na placenta, nao estdo totalmente esclareci-
dos, sendo 0s mecanismos propostos para a eluci-
dacao da transferéncia do retinol para o feto ba-
seados em achados experimentais.4l Estudos que
aprofundem o conhecimento sobre a distribuigdo
intraplacentdria de retinol e carotendides, bem
como o estabelecimento da correlagiao com os ni-
veis séricos maternos e dos recém-nascidos, po-
dem contribuir para o avango no campo do diag-
ndstico do estado nutricional de vitamina A no
binémio mae-filho. Vale destacar o estudo pionei-
ro realizado por Flores et al..42 no qual investi-
gando a distribuicdo intra-hepitica de retinol, en-
contraram homogeneidade na distribuigio de vi-
tamina A no 6rgdo, que muito contribuiu para a
determinagio da reserva hepitica de retinol.

As mulheres que apresentam baixas reservas
hepdticas de vitamina A s3o mais susceliveis a0
desenvolvimento de sinais clinicos de caréncia
durante o perfodo gestacional, como por exem-
plo, a cegueira nutricional, pois hé transferéncia
de vitamina A ininterruptamente, através da pla-
centa para o feto, ajusiada por processos homeos-
tdticos, visando garantir as necessidades do con-
cepto.?2 De um modo geral os niveis séricos de vi-
tamina A tendem a aumentar rapidamente no pe-
riodo pés-parto, com melhora dos sinais oculares,
sugerindo um ajuste fisiolégico, considerando que
ocorre maior liberagao de RBP na circulagdo.43

Recentemente o UNICEF e a WHO#44 con-
cluiram, a partir de estudos realizados no Nepal
com gestantes e nutrizes, que a suplementagio de
vitamina A ou B-caroteno em gestantes, admi-
nistrada semanalmente, pode reduzir as taxas de
mortalidade materna relacionadas a gravidez; que
mulheres que sofrem de cegueira noturna tém ris-
co aumentado de morbi-mortalidade reprodutiva
em relagdo as mulheres sem este sintoma ocular
¢ gque a suplementagao de vitamina A em doses
baixas (7000mg de retinol equivalente) ndo au-
menta o risco de defeitos congénitos no concepto.
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Sivakumar et al.45 chamam atengdo para a ne-
cessidade de suplementacio em gestantes de bai-
xa renda, com pequenas doses de vitamina A, pois
estas apresentam grande risco de seus recém-nas-
cidos apresentarem baixos estoques hepaticos
desta vitamina ao nascimento. Postulam também
que a ingestio adequada de vitamina A pode re-
duzir drasticamente a anemia em gestantes, se for
associada com tratamento contra verminoses.

Suharno et al.46 observaram aumento nas ta-
xas de hemoglobina com a suplementagio de vi-
tamina A associada ao ferro e eliminagao da ane-
mia em 97% das mulheres gestantes anémicas da
Indonésia, concluindo que a melhoria do estado
nutricional de vitamina A pode contribuir para o
controle da anemia durante a gestagio.

A relagiio entre os niveis séricos de retinol
materno e os dos recém-natos tem sido objeto de
estudo de vérios pesquisadores e achados, mesmo
que contraditdrios, sdo descritos.

A proporgio da concentracdo plasmadtica de
vitamina A do sangue materno em relagio ao
sangue fetal € de aproximadamente 2:1. Em con-
digdes de caréncia marginal ou deficiéncia mater-
na, a concentragdo fetal ou do corddo pode ser
mantida dentro dos limites normais e até mesmo
exceder os valores maternos.36.43 Fatores aponta-
dos como de efeito nos niveis de vitamina A no
sangue materno sdo a hemodiluigdo (que possi-
velmente explica as alteragdes nos niveis vitami-
nicos no sangue materno), a maior mobilizagio
de vitamina A e a transferéncia através da pla-
centa, decorrente da acdo hormonal e ajustes me-
tabdlicos da gestacdo, a reserva hepdtica da mu-
lher, sendo que a inadequagio do estado nutricio-
nal de vitamina A materno pode ser exacerbado
pela md nutrigdo materna, 3243 principalmente na
fase final da gestacdo, onde ocorre intensa trans-
feréncia de vitamina A para o feto e o preparo
para o parto ¢ lactagdo.47

O estoque fetal de vitamina A é constituido
ao longo da gestagio, principalmente no 3atri:
mestre, logo, supbe-se que a deficiéncia severa
nessa etapa de desenvolvimento intra-uterino po-
de repercutir no estado nutricional de vitamina A
do concepto. Principalmente no caso de nasci-
mento prematuro tem sido descrito o aumento da
suscetibilidade para processos infecciosos, com-
plicagGes fregilentemente observadas no periodo
neonatal.36.47

Estudando o estado nutricional de vitamina A
em recém-nascidos de muito baixo peso ao nas-
cer, Shenai et al. 48 apontam a caréncia de vitami-
na A como fator associado com mudangas histo-
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patoldgicas no pulmio, caracterizadas por tra-
gueobronquite necrozante inicialmente e desen-
volvimento de metaplasia escamosa. Observaram
que a suplementagio de vitamina A nesses re-
cém-nascidos foi acompanhada de melhora na re-
generagio das alteragdes pulmonares.

As reservas dos recém-nascidos podem ser
aumentadas com o aleitamento materno, pois o
leite humano € adequado para proteger o recém-
nascido contra a caréncia de vitamina A. O colos-
tro € particularmente rico ¢ teores também ade-
quados sfio encontrados nos leites de transicio e
maduro. Porém, caso o leite seja proveniente de
nutriz com dieta pobre em vitamina A (ja que o
teor de vitamina A do leite humano apresenta
correlagao com a ingestio dietética materna) ou
se proceda ao desmame precoce, as reservas con-
tinuario baixas e aumentardo as chances de de-
senvolvimento de caréncia subclinica ou margi-
nal e de xeroftalmia em torno dos 6 meses de vi-
da.447 Tendo em vista que as necessidades de vi-
tamina A durante a lactagio excedem as necessi-
dades da gestacio, para reposi¢io das perdas did-
rias ocorridas na transferéncia para o leite huma-
no,147 a suplementacdo de vitamina A em nutri-
zes tem sido descrita como medida de impacto no
estado nutricional de vitamina A das lactantes e
dos lactentes com idade inferior a 6 meses,32 pois,
nesse caso hd aumento do teor de vitamina A no
leite humano.

Estudando-se ainda a associagio entre o esta-
do nutricional de vitamina A e o resultado obsté-
trico, avaliado segundo o peso ao nascer, alguns
autores levantam questdes sobre a possivel asso-
ciagdo entre baixas concentragdes de vitamina A
no cordao umbilical ¢ crescimento anormal no fe-
to.2443 Semba et al 49 confirmam esses achados,
observando que as criangas nascidas de mies com
caréncia de vitamina A e infectadas por HIV,
apresentaram, consistentemente, mMenor peso-pa-
ra-idade e comprimento-para-idade quando com-
paradas com criancas nascidas de mies infecta-
das e sem caréncia de vitamina A. Recentemente
tem sido descrita a associagdo entre a inadequa-
¢do do estado nutricional de vitamina A materno
com maior transmissdo mae-filho de HIV.36

Dentre as possiveis explicacbes para os niveis
baixos de vitamina A no corddo de recém-nasci-
dos com retardo de crescimento intra-uterino,
quando comparados com recém-nascidos consi-
derados como de peso adequado para idade ges-
tacional, os seguintes fatores merecem destagque:
a) a oferta inadequada de vitamina A pela mie,
secunddria a um comprometimento da circulagio
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ttero-placentidria (lesdo placentdria), ocasionan-
do um prejuizo no transporte de nutrientes atra-
vés da placenta; b) o baixo poder de ligagio de vi-
tamina A pelo feto, devido as baixas concentra-
¢0es das proteinas responséveis pelo transporte
da vitamina A pela placenta-pré-albumina e RBP
(com isso a vitamina ndo serd captada pelo figa-
do fetal, resultando em baixos niveis de vitamina
A plasmadtica); ¢) maior utilizagdo de vitamina A
pelo feto, relacionada com a presenga de infegoes
intra-uterinas, pois as infe¢oes agudas e crénicas
aumentam a taxa catabdlica e a excregao de vita-
mina A; d) armazenamento de vitamina A pelo fi-
gado fetal, relacionado com a presenga de anor-
malidades estruturais e funcionais no figado de
recém-nascidos com retardo do crescimento in-
tra-uterino, sendo estas alteragdes possivelmente
associadas com a deplegao das células hepdticas
armazenadoras de vitamina A (stellate cells).39

O estado nutricional materno medido pelas
varidveis antropométricas, também tem impacto
no estado nutricional de vitamina A de maes e de
seus conceptos. Gebre-Medhin e Vahlquist30 des-
creveram uma menor concentra¢io de retinol he-
pdtico em fetos de mulheres mal nutridas, quan-
do comparadas com mulheres bem nutridas, em-
bora niveis circulantes de vitamina A semelhan-
tes tenham sido encontrados para ambos os ca-
sos, avaliados em relagdo 4 RBP.

No estudo de Katz et al.,32 é descrito menor
circunferéncia braquial para mulheres apresen-
tando cegueira noturna comparando-se com mu-
lheres sem este sinal clinico, 0 que levou os auto-
res a sugerirem que as mulheres mal nutridas sdo
mais suscetiveis a4 deficiéncia de vitamina A.

Face ao exposto, a gestagio é um momento
biolégico que merece atengio dos profissionais
de saide em termos de detecgdo precoce, trata-
mento ¢ prevengdo da caréncia de vitamina A. De
fato, o atendimento s exigéncias nutricionais da
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vitamina em questdo, pode garantir crescimento
e desenvolvimento fetais normais e promover
maior prote¢io contra as infecgdes, que sio im-
portantes causas de morte em menores de 1 ano,
tendo assim grande impacto sobre a satide e so-
brevivéncia infantil.

Conclusoes

A caréncia de vitamina A traz profundas reper-
cussdes no processo reprodutivo, podendo acar-
retar conseqiiéncias passiveis de ocorrer sem si-
nais clinicos detectdveis na mie, mas com conse-
qiiéncias miiltiplas sobre o bindmio mée-filho.

Na evolugdo da gestacio, os niveis de retinol
sérico tendem a diminuir, sendo particularmente
mais baixos no dltimo trimestre, quando, entio,
uma ingestio dietética adequada € de extrema
importincia para aumentar os niveis de transfe-
réncia para o feto e na constitui¢ao da reserva he-
pética materna para o periodo de lactagio.

Sdo escassas as informacdes acerca da regula-
gdo da transferéncia placentdria de vitamina A
para o feto, sobre a distribui¢io intraplacentdria,
bem como a associagdo desta com os niveis séri-
cos maternos & do recém-nascido. Com isso, os da-
dos aqui relatados constituem justificativa sufi-
ciente para que se implementem estudos visando
a elucidagdo de tais questdes, o que podera con-
tribuir para pesquisas futuras sobre novas formas
de diagnéstico da caréncia.

O diagnéstico precoce do estado nutricional
de vitamina A e tratamento adequado de sua ca-
réncia tem elevado impacto sobre a saiide do re-
cém-nato em termos de diminuigdo das cifras de
morbi-mortalidade infantil, com conseqiiente que-
da na demanda de servigos de satide e internacio,
0 que parece ser de grande importincia em ter-
mos de satide preventiva.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os achados do presente estudo confirmam que, tanto quanto em outras partes do
mundo, a DVA caracteriza-se como um importante problema de satde e nutri¢cdo entre
mulheres e criangas atendidas em uma maternidade do municipio do Rio de Janeiro.

A prevaléncia de XN gestacional foi de 17,9%. A inadequag¢do materna de
retinol sérico foi observada em 24,4% das mulheres e em 45,5% dos recém-nascidos.
Convém salientar que nesse estudo a DVA subclinica (retinol sérico < 1,05pumol/1) foi a
mais prevalente e quando a puérpera apresentava a deficiéncia, a maior parte dos seus
filhos também apresentavam niveis séricos de retinol inadequados. O que nos leva a
pensar que mesmo nos casos de deficiéncia materna subclinica, o concepto tem risco
aumentado de apresentar a DVA.

Tais achados sugerem que a DVA ¢ um problema que merece atencao, € que
medidas de interven¢do devam ser implementadas, sem negligéncia, pelas autoridades
de saude.

Os dados deste estudo mostram que o nimero de individuos acometidos pela
DVA no municipio do Rio de Janeiro ¢ possivelmente elevado, o que sugere a revisao
dos critérios de sele¢do das areas alvo a serem incluidas nos programas de intervengao
elaborados para o pais.

A validacdo do indicador XN gestacional pelo indicador bioquimico sugere que
a sua aplicagdo pode ser 1util para o diagnéstico da DVA na assisténcia pré-natal.
Contudo, a entrevista padronizada que identifica a XN deve ser associada a outros
indicadores da caréncia devido a sua baixa sensibilidade.

O estudo da distribuicao intraplacentaria de retinol mostrou que qualquer porgao
da placenta pode representar o seu teor de retinol e o estabelecimento de metodologia
padronizada para a obtencdo e andlise bioquimica das amostras, pode representar um
avanco metodoldgico para as pesquisas que pretendam incorporar a dosagem dos teores
placentarios de vitamina A em suas investigagdes.

Representa também a possibilidade de impulsionar a constru¢do do indicador
“inadequacdo de vitamina A na placenta” como “preditivo” do estado nutricional de
vitamina A em puérperas e recém-nascidos. Entre as principais vantagens desse
indicador, destaca-se ndo invasivo, requerer uma pequena amostra da placenta que pode

ser coletada sem rigorosa padronizagdo anatdmica e ter estabilidade ao congelamento.
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Tais achados relacionados a placenta podem contribuir na diminui¢do dos custos
requeridos nos estudos de campo, dispensando inclusive, a necessidade de profissional
altamente qualificado, para a coleta das amostras.

A constatacdo que a DVA no grupo estudado foi fortemente associada a baixa
cobertura da assisténcia durante a gestacdo, reafirma a importancia da assisténcia pré-
natal e da acdo dos profissionais de saide como elementos chave na redugdo do agravo
em questdo.

Merece destaque ainda, a tendéncia de associag@o entre a histéria de aborto e a
deficiéncia de vitamina A. O curto intervalo entre as gestagdes associado com a historia
de aborto, parece influenciar o estado nutricional de vitamina A materno, como
mostrado nesse estudo. Assim, a histéria de abortos, bem como o tipo de aborto
(espontaneo ou induzido) deve ser incluida na avaliagdo nutricional pré-natal, pelo seu
potencial em predizer a DVA e, em especial, a XN gestacional.

Espera-se que os resultados aqui descritos sirvam de subsidios para
modificacdes na assisténcia pré-natal e capacitagdo dos profissionais de saude para a
investigagdo da DVA, a ser incorporada como procedimento de rotina para a clientela
dos servigos publicos de saude.

Reconhecendo que a maior vulnerabilidade para a DVA ¢ observada em
individuos de paises em desenvolvimento, cujas condigdes socioeconOmicas
desfavoraveis maximizam e prolongam a DVA, recomenda-se medidas intersetoriais,
que visem a melhoria das condi¢des socioecondmicas, garantam o acesso adequado aos
servigos de saude de qualidade, associadas as estratégias de suplementacao, fortificagdo
e diversificacdo alimentar.

Por fim, cabe destacar alguns desdobramentos deste estudo nos campos da
assisténcia e da investigacao:

e 0s resultados subsidiaram modifica¢des na rotina da assisténcia nutricional no pré-
natal da unidade estudada e uma proposta foi encaminhada ao Ministério da Saude
para inclusdao do diagndstico da XN na capacitacao das equipes de satide da familia
e demais profissionais da atenc¢ao basica.

e no campo da investiga¢ao, encontra-se em fase de desenvolvimento:

v’ analise da correlacdo entre os niveis de retinol maternos e dos recém-

nascidos com os teores de retinol da placenta;

v’ investigagdo da associagdo entre a presenca da XN e os teores de retinol nas

placentas;
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analise da associacdo entre os niveis séricos de vitamina A (retinol e
carotendides) maternos e dos recém-nascidos com a historia de aborto e com

as intercorréncias gestacionais e clinicas dos recém-nascidos;

e no campo da investigagcdo, encontra-se em fase de previsdo de desenvolvimento:

v

pretende-se realizar uma andlise exploratoria dos teores de vitamina A das
placentas segundo caracteristicas maternas (sociodemograficas, obstétricas,
da assisténcia pré-natal);

pretende-se investigar a associagdo entre a DVA avaliada segundo o
indicador funcional (XN gestacional) e outros indicadores como o dietético,
que também apresentem vantagens metodologicas, e facilidade de aplicagao
na pratica clinica;

pretende-se avaliar a estabilidade do retinol das amostra de placentas em
diferentes tempos de congelamento;

pretende-se também avaliar o impacto da mudanca da rotina da assisténcia
nutricional pré-natal na unidade estudada, na qual foi incorporada além da
entrevista para o diagnostico da XN, o aconselhamento nutricional com
énfase nas fontes alimentares de vitamina A, como medida preventiva e

terapéutica para a XN gestacional,

e no campo da investiga¢cdo, recomenda-se que seja investigado:

v
v

avaliacdo da distribui¢do intraplacentaria de carotendides;

analise da correlagdo entre os niveis de vitamina A maternos ¢ dos recém-
nascidos com os teores de carotenoides da placenta;

avaliacdo da distribuicdo intraplacentdria de retinol e carotendides em
puérperas com DVA;

avaliacdo da distribuicdo intraplacentaria de retinol e carotendides em
puérperas que apresentaram com resultado da gestacao, recém-nascidos com
DVA;

calcular o custo da dosagem de retinol e carotenodides nas placentas;
investigacdo da XN ao longo da gestacdo, no puerpério e na lactacdao, bem
como a determinagdo do tempo de ocorréncia do sintoma ocular;

investigar a presenga de XN gestacional em diferentes classes intervalares de

retinol sérico superiores a 1,05umol/l.
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Como limitacdo desse resultado, destaca-se o confinamento do estudo a uma tnica
maternidade, sugerindo que a extrapolagdo desses dados para toda a populagdo de
puérperas e recém-nascidos do municipio do Rio de Janeiro deva ser feita de forma

cuidadosa.
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ANEXOS

ANEXO 1:

NOTAS METODOLOGICAS
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1. Informacées complementares sobre a amostra estudada.
A amostra estudada foi constituida de 262 mulheres e seus respectivos recém-
nascidos atendidos na ME/UFRJ. Informagdes sobre a captagdo da amostra e a coleta de

dados estdo resumidas na figura 1.

Figura 1: Detalhamento sobre a captacdo da amostra e coleta de dados.

Captag@o das puérperas e recém-nascidos (RN)
no Centro Obstétrico da ME/UFRJ

/ S

Criterios de inclusdo: gestante de feto inico, ndo Subamostra de puérperas adultas;
portadoras de enfermidades cronicas e ndo-usuarias parto a termo; sem DVA, XN ou
de suplemento vitaminico-mineral contendo intercorréncias; RN saudavel, sem
vitamina A no periodo gestacional. ma-formagao congénita (n=46)

S g

Preenchimento do questionario por meio
de entrevista e consulta aos prontuarios

v

Ap0s o parto
Coleta de Sml de sangue Coleta de 5ml de sangue de Coleta de amostras de 6
materno (n=218) ¢ sangue de corddo (n=223) por¢des das placentas
investigacdo da XN (n=276)
gestacional (n=262)

S v g

Processamento do sangue, placenta e
armazenamento das amostras.

v

Perdas de amostras de sangue:
44 de puérperas e 39 de RN
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Como pode ser visto na figura 1, houve perda de amostras de sangue em 16,8%

(n = 44) das puérperas e em 14,9% (n = 39) dos recém-nascidos. A perda foi decorrente

de problema com o fornecimento de energia elétrica ocorrido na ME/UFRJ, e como
conseqiiéncia houve o descongelamento total das amostras, que foram inutilizadas.

Objetivando avaliar se havia diferenga entre as caracteristicas das puérperas

cujas amostras de sangue foram extraviadas, e as caracteristicas das puérperas que

permaneceram no estudo, realizou-se uma analise exploratdria em uma subamostra de

208 puérperas, investigando a associacdo entre a variavel considerada como desfecho de

interesse - amostra de sangue (sim/ndo) e considerando como variaveis independentes -

XN gestacional, paridade, escolaridade materna, intercorréncias maternas, numero de

consultas da assisténcia pré-natal, numero de abortos, intervalo gestacional. Na anélise

estatistica, foi empregado o teste qui-quadrado e adotado o nivel de significancia de 5%.

Utilizou-se o pacote estatistico SPSS for windows versao 10.0.

Tabela 1a: Comparagdo de algumas caracteristicas das puérperas entre os grupos com e

sem sangue. Maternidade Escola/UFRJ, MRJ (1999-2001).

Amostra de sangue

Caracteristicas Sim Nio Total p
n % n %

Total 164 78,8 44 21,2 208
Cegueira noturna
Nao 134 81,7 36 81,8 170 0,987
Sim 30 183 8 18,2 38
Paridade
Primipara 74 75,5 24 245 98 0,300
1 a 2 partos 77 80,2 19 19,8 96
3 ou mais partos 13 92,9 1 7,1 14

Escolaridade materna

Analfabeta e 1° grau incompleto 70 814 16 18,6 86 0,449
1° grau completo e 2° grau incompleto 54 740 19 26,0 73

2° grau completo e superior 40 81,6 9 184 49
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Tabela 1b: Comparacao de algumas caracteristicas das puérperas entre os grupos com e

sem sangue. Maternidade Escola/UFRJ, MRJ (1999-2001).

Amostra de sangue
Caracteristicas Sim Nao Total p
n % n %

Intercorréncias gestacionais

Total 157 78,5 43 21,5 200
Nenhuma 100 81,3 23 18,7 123 0,294
Anemia 50 72,5 19 27,5 69

Outras 7 875 1 125 8

Numero de consultas da assisténcia pré-natal

Total 164 78,8 44 21,2 208

0 a 3 consultas 17 895 2 10,5 19 0,147
4 a 6 consultas 4 78,6 12 21,4 56

7 a 8 consultas 38 69,1 17 30,9 55

9 ou mais consultas 65 83,3 13 16,7 78

Numero de abortos

Total 154 82,4 33 17,6 187
Nenhum 97 782 27 21,8 124 0,111
1 aborto 42 913 4 8,7 46
2 ou mais abortos 15 882 2 11,8 17

Intervalo interpartal

Total 154 824 33 17,6 187
Inadequado (<24 meses) 13 813 3 18,8 16 0,904
Adequado (> 24 meses) 141 82,5 30 17,5 171

Como pode ser constatado nas tabelas la e 1b, as caracteristicas das puérperas
sem amostras de sangue, ndo diferiram daquelas cujas amostras de sangue foram

submetidas a avalia¢do dos niveis séricos de retinol.
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2. Informacdes complementares sobre a qualidade dos dados.

No estudo da reprodutibilidade das informacdes coletadas, foram verificados
bons indices de concordancia entre os entrevistadores para as variaveis avaliadas no
reteste (ICC > 0,92 e k> 0,65, tabela 2).

Vale destacar que diante dos achados, pode-se sugerir que os entrevistadores
coletaram de forma padronizada as informacdes para o diagndstico da XN, varidvel
desfecho de interesse nesse estudo, pois, verificou-se alta concordancia (k = 1,0) obtida
com a reaplicacdo do instrumento. Com isso, validou-se o treinamento e a reciclagem
periodica dos pesquisadores envolvidos, além da supervisdo permanente do
preenchimento dos questionarios.

Os dados sugeriram que a entrevista, nos primeiros dias pos-parto, foi capaz de
captar as alteragdes oculares ocorridas durante a gestagdo atual e refletem, ainda, a
facilidade da entrevistada em recordar informagdes a respeito da sua histéria gestacional

atual.
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Tabela 2: Indices de concordancia entre os entrevistadores para as varidveis avaliadas

no reteste em puérperas atendidas na Maternidade Escola/UFRJ, MRJ (1999-2001).

Variaveis Indices de concordancia
Variaveis continuas ou ordinais icc 1C 95%
Idade materna 0,999  0,998-0,999
Numero de gestagdes (gesta) 1,000 -
Paridade (para) 1,000 -
Numero de abortos (abortos) 1,000 -
Idade gestacional no parto 0,958 0,917-0,979
Numero de consultas da assisténcia pré-natal 0,923 0,851-0,961
Numero de consultas da assisténcia nutricional pré- 0,980 0,960-0,990
natal
Peso pré-gestacional 0,989 0,977-0,994
Estatura 0,975 0,949-0,987
Peso pré-parto 0,963 0,925-0,982
Peso ao nascer 0,973 0,944-0,986
Comprimento ao nascer 0,996 0,991-0,998
Variaveis categoricas K 1C 95%
Estado civil 1,000 -
Escolaridade 0,882 0,755-1,000
Cor 0,852 0,700-1,000
Condi¢des de saneamento da moradia 1,000 -
Intercorréncias gestacionais 0,650 0,390-0,910
Cegueira noturna gestacional 1,000 -

ICC — coeficiente de correlagdo intraclasse; k- estatistica kappa, 1C — intervalo

de confianga
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3. Informacdes complementares sobre o estudo da validade do indicador cegueira

noturna gestacional.

A validade do indicador funcional (XN gestacional) foi analisada por meio do
calculo da sensibilidade e especificidade em relagdo ao teste padrdo (indicador
bioquimico — retinol sérico; Pereira, 1999; Szklo & Nieto, 2000). Os calculos foram

realizados com base na matriz para os calculos apresentada abaixo (tabela 3).

Tabela 3: Matriz para os céalculos

Teste DVA + DVA - Total
n n
XN + 18 (a) 21 (b) 39 (atb)
XN - 35 (¢) 143 (d) 178 (c+d)
Total 53 (atc) 164 (b+d) 217 (atb+c+d)

Legenda: DVA +: deficiéncia de vitamina A diagnosticada segundo os niveis de retinol
sérico <1,05umol/l ; DVA -: estado nutricional de vitamina A adequado; XN +:
cegueira noturna gestacional diagnosticada através da entrevista padronizada; XN -:

auséncia de cegueira noturna gestacional.

Indicadores

Sensibilidade (%) =a/ (at+c) x 100 =18 /53 =34%
Especificidade (%) =d / (b+d) x 100 = 143 / 164 = 87,2%
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ANEXO 2

TERMO DE CONVENIO ENTRE A MATERNIDADE ESCOLA E O

INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO/UFRJ



Lou

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

MATERNIDADE-ESCOLA

CONVENIO

4 ST

Convénio informal para desenvolvimento conjunto de investigagdo cientifica que
firmam entre si a Maternidade-Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, aqui representada pelo Chefe da Divisiio de Pesquisa e pelo Diretor da
Unidade, e o Instituto de Nutricio da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
aquirepresentado pelo Pesquisador Responsivel e pelo Professor Coordenador da
pesquisa de que trata o presente convénio,

O objeto deste convénio é o desenvolvimento de investigagao que tem por proposta

esiudar Niveis Sericos de Vitamina A Maternos e dos 'Recém-

—Mascidos e sua Associagao com os Niveis Placentarios.

Tem data de inicio previstaparaomesde  janciro de 1999- eencerramento

estimado paraomesde ~ julho de 1999

O presente convénio ndo envolve peciinia de ambas as partes conveniadas e os
pormenores para o seu desenvolvimento deverdo ser decididos conjuntamento pelo
Chefe da Divisio de Pesquisa da Maternidade-Escola e pelo. Professor

Coordenador da pesquisa. '

. 11988

Rio de Janeiro, 28 / dezembro

e cho Lot

a Divisilo da Pt;sqﬂf'/sa da ME/UFR] Respou.;&?Je] pela Pesquisa

7
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welor da Matemidade-Escolo/UFRY ¢+

Professor Coordenador da Pesquisa
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ANEXO 3

PARECER DA COMISSAO DE ETICA DA MATERNIDADE EscoLA/UFRJ
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
MATERNIDADE-ESCOLA

Professor Pedro Rogério Furley dos Santos
Chefe de Ensino e Pesquisa da M.E./UFRJ

Parecer da comissdo de Ftica Médica da Maternidade-Escola da UFRJ
sobre o Projeto de Tese de Doutorado de Claudia Saunders de Paiva Coelho

sobre “Niveis Séricos da Vitamina A Materna e dos Recém Nascidos e sua
Associacdo com os Niveis Placentéarios”.

Prezado Professar,

O Projeto de Pesquisa analisado mostra o papel da Vitamina A no

organismo e os efeitos da sua caréncia em diversas situacoes patolégicas.
O estudo da Vitamina A na gestante, no feto e recém nascido é de inegavel

interesse visto a importancia deste fator.
O Projeto de Pesquisa nos parece estar de acordo com 0s preceitos da

Etica Médica, necessitando, entretanto, ser encaminhado & apreciacéo da

Comissao de Etica Médica em Pesquisa de Unidade da UFRJ.

Rio de Janeiro, 25 de abril de 2002

Comissao de Ftica Médica da Maternidade-Escola da UFRJ

—Mh \‘_,(_,(_/)" /21. '.3..(:_»"1‘ ) \-:_‘KQ?%\‘/\JX(': ’

)
(o Vet s :
Prof. Alvio Palmiro Prof. Nancy R. da Silva Prof. Osvaldo Coura Filho
G l{f}LEg‘a[I:rlj[ Dr. Osvalda Coura Filho

CRAIRJ- 52080G77-6 Ginectingia Obstatricia

Rua das Laranjelras "180 - Laran;ewas CEP: 22240-001 Rio de ] janeiro <RV * ¥ohe (021) 285-
7935 Fax (021)285-7994
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ANEXO0 4

PARECER DO COMITE DE ETICA DA

EscoLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA/FIOCRUZ
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Ministério da Sadde
Comité de Etica em Pesquisa
Fundagdo Oswaldo Cruz

Parecer N%  75/02
Rio de Janeiro, 04 de setembro de 2002

Titulo do Projeto: Caréncia de vitamina A no binémio mie-filho e distribuigac
interplacentéria de retinol,

Pesquisador Responsavel: Claudia Saunders de Paiva Coelho.

Instituicdo onde se realizara: Instituto de Nutrigdo da UFRJ, Maternidade Escola da UFRJ ¢
Departamento de Epidemiologia da Escola Nacional de Saude
Publica.

Data de recebimento no CEP-ENSP: 06 de agosto de 2002.

Objetivos do projeto

Avaliar o estado nutricional de vitamina A de puérperas e recém-nascidos por meio de
diferentes indicadores ¢ determinar a distribuigdio intraplacentaria de vitamina A, a fim de
fornecer subsidios para programas de diagnostico e combate a esta caréncia.

Sumadrio do projeto

Descrigdo geral: projeto de doutorado ja qualificado consistindo de pesquisa com puérperas
por entrevista direta e consulta aos prontuarios, além de exames de sangue e
da placenta, bem como o levantamento de medidas antropométricas (peso,
comprimento, perimetro cefalico e idade gestacional) dos recém-nascidos.
Os dados serdo levantados na Maternidade Escola da UFRJ e os exames
serdo feitos no Instituto de Nutrigdo da UFRJ.

Descrigdo e caracterizagdo da amostra: cerca de 197 puérperas selecionadas com
equiprobabilidade (amostra aleatoria simples) dentre
as atendidas pela referida Maternidade Escola.

Critérios de inclusdo e exclusdo: terdio probabilidade de selegdo as puérperas atendidas na
referida maternidade, sendo excluidas as que tiverem partos
gemelares ou patologias clinicamente comprovadas no
periodo gestacional, além das que usaram complementos
vitaminicos durante a gestagdo e daquelas com menos de 20
anos.

Adequacdo da metodologia: até onde foi explicitada, e considerando as restrigdes de tempo
de um projeto de doutorado, ndo se verificou inadequagio da
metodologia aos objetivos.

Adequagdo das condigdes de realizagdao: aparentemente adequadas.
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Elementos da Folha de Rosto da CONEP

Assinatura do(s) responsavel(is) da(s) Insti-

tuigZo(des) onde se realizara a pesquisa: constam assinaturas dos responsaveis pela
Maternidade Escola da UFRJ e pelo Instituto de
Nutrigdo da UFRJ.

Observagdes sobre o preenchimento dos demais campos: nada a acrescentar.

Comentdrios do relator, frente 2 Resolugiio n® 196/96 e complementares em particular
sobre:

Estrutura do protocolo: protocolo com estrutura adequada.
Justificativa de uso do placebo: ndo se aplica.
Justificativa da suspensdo terapéutica ("Wash-out"): néo se aplica.

Analise dos riscos: ndo ha riscos para os participantes, tendo em vista que a coleta de sangue
sera feita por profissional capacitado usando material descartavel, o
exame da placenta ndo oferece riscos e as medigdes antropomeétricas sao
rotineiras.

Retorno de beneficios para o sujeito

¢/ou para a comunidade: o retorno direto para os sujeitos da pesquisa € ©
diagnoéstico e tratamento da caréncia de vitamina A e os
indiretos decorrem do conhecimento obtido (novos
métodos diagnosticos da caréncia derivados de
indicadores mais baratos e de obtengdo menos invasiva).

Adequagio do termo de consentimento: termo de consentimento adequado.
Forma de obtencdo do consentimento:  adequada.

Informagdo adequada quanto ao financiamento: o financiamento do projeto sera feito pelas
entidades envolvidas.

Outros centros, no caso de estudos multicéntricos: nio se aplica.

Outros comentarios: ndo ha qualquer mengdo aos mecanismos a serem usados para protegac
da identidade dos informantes, apesar de esta protegio ser compromissc
assumido no Termo de Consentimento.

Devera ser encaminhado & CONEP (areas tematicas especiais) e, portanto, devera aguardar a
apreciagio final desta para inicio da execugdo? [ ] Sim Nio

Parecer do CEP: Aprovado.

Atengiosamente,

RAMM
FAMN ROLAND SOH

M(!E'trionador do Comits de
Etica sm Posaulsa
ENSP JFIQCRUZ
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ANEXO 5

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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GRUPO DE PESQUISA EM VITAMINA A

PESQUISA: “CARENCIA DE VITAMINA A NO BINOMIO MAE-FILHO E DISTRIBUICAQO
INTRAPLACENTARIA DE RETINOL”
Entrevistador:
Registro no GPVA: Matricula:
Data: / /

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este documento lhe dara informagdes e pedira o seu consentimento para
participar de uma pesquisa que estd sendo desenvolvida pelo Grupo de Pesquisa em
Vitamina A e pela Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

O estudo pretende identificar a caréncia de vitamina A em maes e recém-
nascidos, através da analise da quantidade da vitamina no sangue da mae e no sangue do
corddo umbilical, além de verificar a quantidade dessa vitamina em pequenas por¢des
da placenta. O objetivo final do estudo ¢ contribuir para o diagnostico da caréncia de
vitamina A, que traz profundas repercussdes a saude dos individuos, tais como,
problemas oculares, de pele e maior possibilidade de desenvolvimento de infeccdes.

A pesquisa serd conduzida por meio de questionarios abordando questdes sobre
idade, nivel de instrucao, renda familiar, ocupagdo, condi¢cdes de moradia, histéria
reprodutiva e assisténcia pré-natal. Sera também realizada uma avaliagdo da sua visdo
noturna, por meio de entrevista e serdo consultadas nos prontuarios as condi¢des ao
nascer do seu filho. Além disso, faremos a retirada de pequena quantidade de seu
sangue, do sangue do corddo umbilical e de pequenas amostras da placenta.
Esclarecemos que o risco decorrente de sua participagdo no estudo € o mesmo de
procedimentos rotineiros de coleta de sangue e para evita-lo, seu sangue e o do cordao
umbilical serdo coletados por técnico especializado com material descartdvel. E
informamos ainda que nao hd remuneracdo ou recompensa de qualquer espécie
decorrente da participagdo do estudo.

Os beneficios pela sua participacao sao o diagndstico da caréncia de vitamina A,
cujas informagdes vocé receberd através de carta na sua residéncia e caso seja
diagnosticada a caréncia no seu sangue, serd oferecido tratamento sem nenhum custo.

As informagdes que serdo coletadas serdo mantidas em sigilo, ndo sendo
divulgadas em qualquer hipotese. Os resultados do estudo serdo apresentados em
conjunto, impossibilitando a identificacdo dos individuos que participaram do mesmo.

Vocé tem o direito de pedir outros esclarecimentos sobre a pesquisa ¢ de se
recusar a participar ou interromper a sua participa¢ao a qualquer momento, sem que isso
lhe traga qualquer prejuizo.

Declaro estar ciente das informagdes deste Termo de Consentimento e concordo
em participar desta pesquisa.

Rio de Janeiro, de de

Participante ou responsavel
Coordenador da Pesquisa:




175

ANEXO 6

CARTAS DE ENCAMINHAMENTO DO DIAGNOSTICO
DO ESTADO NUTRICIONAL DE VITAMINA A

AOS SUJEITOS DA PESQUISA
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3
aallt,

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO
GRUPO DE PESQUISA EM VITAMINA A - GPVA

Rio de Janeiro / /
Cara

Venho por meio desta informar o seu resultado de exame realizado pelo GPVA do
Instituto de Nutri¢do da UFRJ, por ocasido do seu parto, no dia / / , ha
Maternidade Escola da UFRJ, visando avaliar a quantidade de vitamina A no seu
sangue, que teve como resultado NORMAL, ou seja, a senhora ndo estd com caréncia
da vitamina.

Coloco-me a disposi¢ao para maiores esclarecimentos e para orientacdo alimentar.

Atenciosamente,

Prof. Claudia Saunders de Paiva Coelho

Responsavel pelo projeto

Para contato:
Tel. 2562.6601 ou 2562.8293 (2% feiras no horario de 10 as 17h) ou 9612.2370
Av. Brigadeiro Trompovsky, s/n. Centro de Ciéncias da Saude, bl.J, 2° andar, sala 24

Ilha do Fundao. Universidade Federal do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro - RJ
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3
aallt,

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO
GRUPO DE PESQUISA EM VITAMINA A - GPVA

Rio de Janeiro / /
Cara

Venho por meio desta informar o seu resultado de exame realizado pelo GPVA do
Instituto de Nutri¢do da UFRJ, por ocasido do seu parto, no dia / / , ha
Maternidade Escola da UFRJ, visando avaliar a quantidade de vitamina A no seu
sangue, que teve como resultado ALTERADO, ou seja, a senhora estd com caréncia da
vitamina. Diante disso, coloco-me a disposicdo para lhe fornecer suplementacdo
vitaminica e orientacdo alimentar. Favor entrar em contato para maiores

esclarecimentos.
Atenciosamente,

Prof. Claudia Saunders de Paiva Coelho

Responsavel pelo projeto

Para contato:
Tel. 2562.6601 ou 2562.8293 (2% feiras no horario de 10 as 17h) ou 9612.2370
Av. Brigadeiro Trompovsky, s/n. Centro de Ciéncias da Saude, bl.J, 2° andar, sala 24

Ilha do Fundao. Universidade Federal do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro - RJ
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ANEXO 7

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
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GRUPO DE PESQUISA EM VITAMINA A

PESQUISA: “CARENCIA DE VITAMINA A NO BINOMIO MAE-FILHO E DISTRIBUICAO
INTRAPLACENTARIA DE RETINOL”
Entrevistador:
Registro no GPVA: Matricula:
Data: / /

I. Dados de identificacido e socioeconémicos:

Nome:

Endereco:

Bairro: Cidade/Estado:

Telefone: Data de Nascimento: / /

Idade:  anos Estado Civil:(1)casada(2)solteira(3)separada/divorciada(4)vitva(5)outros
Nivel de Instru¢ao: (1) Analfabeta (2) 1° grau incompleto

(3) 1° grau completo  (4) 2° grau incompleto

(5) 2° grau completo  (6) superior
Cor: (1)Branca  (2) Negra  (3) Mulata ouparda (4) Outras

Renda Familiar total:

N° de pessoas da familia: Renda familiar Per capita:

Ocupagao:

Condigdes de saneamento da moradia:

(1) Adequada (2) Inadequada

2. Historia Obstétrica

Gesta: Para: Abortos:

Data do tltimo parto:

Data do término da ultima gestagao (informar se foi ABORTO):

Idade gestacional no parto (segundo DUM):

Assisténcia pré-natal: (1)Sim. N° de consultas: (2) Nao
Assisténcia Nutricional: (1) Sim. N° de consultas: (2) Nao
Peso placentdrio: g Tipo de parto: (1)normal (2)cesarea (3)outros

Uso de cigarro: (1)Sim. Quantidade/freqiiéncia (2) Nao
Uso de bebidas alcodlicas: (1) Sim. Tipo/Quantidade/Freqiiéncia (2) Nao

Uso de drogas: (1) Sim. Tipo / Quantidade / Freqiiéncia (2) Nao
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Intercorréncias na gestagdo, registrar. hipertensdo — PA > 140 x 90mmHg /IG, anemia
(hemoglobina < 11g/dl / IG), altera¢do na curva glicémica (valores plasmadticos
105,190,165,145 mg / dl sendo 2 valores superiores.

3. Avaliacdo funcional: ENTREVISTAR A PUERPERA CN(1)Sim (0)N3o

Dificuldade para enxergar durante o dia? (1) Sim. Quando comegou/terminou? (2)Nao
Dificuldade para enxergar com pouca luz ou a noite?

(1) Sim. Quando comegou/terminou? (2) Nao

Tem cegueira noturna? (1) Sim. Quando comegou/terminou? (2) Nao

Alteragao alimentar na gestagao? (1)Sim.Qual?(exclusdo/inclusao de alimentos)

(2) Ndo

Uso de suplementos vitaminico-minerais (aten¢ao para Materna, Arovit, Rarical, Esclerovitan,
Supradyn, Naetene, Natalins, Unicap, Nativit) ou complemento alimentar (Sustagem, Sustain,
Sustacal, Mom) durante a gestagdo?

(1)Sim. Qual/dose/quantidade (2) Nao

4. Avaliacdo antropométrica materna

Peso pré-gestacional: kg IMC: Classificagao: (1)Bp (2) N (3) Sp (4) Ob
Estatura: m Peso pré-parto: kg Ganho ponderal total: kg

Peso na 1° consulta do Pré-natal (até a 14% s): kg MS: (0) adequado (1) inadequado
Peso na ultima consulta do Pré-natal: kg IOM: (1) abaixo (2) adequado (3) acima

5. Condicoes dos recém-nascidos

Peso: g Comprimento: cm PC: cm  Sexo: (1) F (2)M
Capurro: semanas Apgar 1’e5’:  /  Correlagdo P/IG: (1) PIG (2) AIG (3) GIG

Intercorréncias clinicas:

6. Avaliagao bioquimica

Medidas Retinol(umol/l) | Carotendides(pg/%)

Sangue materno

Sangue do corddo umbilical

Placenta ML1

Placenta ML2

Placenta MC

Placenta FL1

Placenta FL2

Placenta FC
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ANEXO 8

MANUAL DE INSTRUCOES PARA O PREENCHIMENTO
DO INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CCS - INSTITUTO DE NUTRICAO JOSUE DE CASTRO
GRUPO DE PESQUISA EM VITAMINA A - GPVA

Manual de Instrucoes

Projeto:

NIVEIS SERICOS DE VITAMINA A MATERNOS E DOS RECEM-NASCIDOS E
SUA ASSOCIACAO COM OS NiVEIS PLACENTARIOS

Rio de Janeiro
Abril/1999
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JUSTIFICATIVA

A caréncia de vitamina A, expressa por cifras preocupantes no municipio do Rio de
Janeiro, traz profundas repercussdes ao processo reprodutivo normal. E a deficiéncia pode
acarretar conseqiiéncias passiveis de ocorrer sem sinais clinicos detectaveis na mae, tornando o
feto mais vulneravel a deficiéncia.

Sdo escassas as informacdes acerca da regulacdo da transferéncia placentaria de
vitamina A (retinol e carotenoides) para o feto e existem poucas evidéncias conclusivas sobre a
transferéncia materno-fetal de retinol e carotendides, sobre a distribuicdo intraplacentaria, bem
como a associacdo desta aos niveis séricos maternos e dos recém-nascidos. Uma vez
estabelecida essa associagdo, pode-se contribuir para o diagnéstico da caréncia, identificando as
mulheres em risco de iniciarem a lactacdo (fase de maior demanda de vitamina A, para
atendimento da rapida transferéncia para o leite humano) com caréncia, e conseqiientemente,
comprometendo o estado nutricional de vitamina A do lactente.

Com isso, esses dados constituem-se em justificativa suficiente para que se
implementem estudos visando a elucidacdo de tais questdes que poderdo contribuir para a
prevencgdo da caréncia no grupo materno-infantil, com conseqiiente diminui¢do da demanda aos

servigos de satide e internacdes hospitalares.

OBJETIVOS

Geral
¢ Avaliar o estado nutricional de vitamina A de puérperas e recém-nascidos, usando diversos

indicadores e determinar a distribuicdo intraplacentaria de vitamina A, visando fornecer
subsidios para programas de diagnostico e combate a caréncia de vitamina A.
Especificos

¢ Revisar o conhecimento disponivel na literatura, sobre o estado nutricional de vitamina A,
com énfase no grupo materno-infantil;

¢ Descrever a prevaléncia de cegueira noturna gestacional em puerperas e avaliar a sua
associa¢do com os niveis séricos de retinol materno e dos recém-nascidos € com variaveis
maternas;

¢ Descrever a distribuicdo intraplacentaria de retinol, para definir uma metodologia, que
permita a utilizacao de niveis de vitamina A na placenta como marcador de caréncia;

¢ Medir os niveis séricos de retinol de puérperas e recém-nascidos (sangue de corddo), e

investigar sua possivel associagao.
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METODOLOGIA

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo do tipo transversal, com objetivo de avaliar o estado
nutricional de vitamina A de puérperas e recém-nascidos, por meio dos indicadores funcional
(XN) e bioquimico (niveis séricos de retinol), bem como a associagdo entre estes. Sera utilizado
como marcador de caréncia, os niveis séricos de retinol. E para estudar a distribuicao
intraplacentaria de vitamina A, serda empregada a avaliagdo dos teores de retinol em diferentes
porgdes da placenta.

Sujeitos da pesquisa

Populagéao: Puérperas de baixo risco acompanhadas pelo Servigo de Assisténcia Pré-
natal da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME/UFRJ).

Amostra: Serdo selecionadas mulheres (parturientes / puérperas) internadas no Centro
Obstétrico da ME/UFRJ que ndo apresentem nenhuma das caracteristicas consideradas nos
Critérios de exclusdo —  gestacdo gemelar, portadoras de enfermidades clinicamente
comprovadas com inicio no periodo pré-gestacional (diabetes mellitus, hepatopatias,
cardiopatias e outras doengas crdnicas), em uso de suplementos vitaminico-mineral contendo
vitamina A (Materna, Arovit, Rarical, Esclerovitan, Supradyn, Naetene, Natalins, Unicap,

Nativit) no periodo gestacional.

Coleta de dados e esclarecimentos aos sujeitos da pesquisa

Captacio da amostra: Na ocasido do parto, serdo obtidos dados das maes e dos seus
recém-nascidos concebidos na instituicdo. A abordagem deve ser realizada com todas as
parturientes / puérperas internadas (que ndo apresentem alguma caracteristica descrita no
critério de exclusdo) no Centro Obstétrico, no periodo do plantdo da equipe. Apds a
apresentacdo do entrevistador, devem ser esclarecidos o objetivo do estudo, os procedimentos
(entrevista, consulta aos prontuarios, retirada de sangue da miae ¢ do corddo umbilical, retirada
de amostras da placenta apds o parto), os riscos associados (os procedimentos de coleta de
sangue serdo cuidadosamente realizados por técnico de laboratorio de andlises clinicas
capacitado, com material descartavel, visando minimizar os riscos associados com a coleta de
sangue rotineira) e os beneficios (em nivel individual fornecer o diagndstico e tratamento da
caréncia da vitamina A, além de contribuir para o desenvolvimento de novos métodos
diagnosticos da caréncia no grupo materno-infantil, por meio de indicadores menos invasivos e

mais baratos, visando diminuir os indices de morbi-mortalidade do grupo associados com a essa
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caréncia nutricional). Caso a mae concorde em participar do estudo, sera lido para a entrevistada

o termo de consentimento e solicitada sua assinatura, fornecendo uma coépia do termo de

consentimento e enderego/telefone do pesquisador responsavel para contato. Apds esse

procedimento, iniciar o preenchimento do instrumento por meio através de entrevista e consulta

aos prontuarios.

No contato com a entrevistada e durante a coleta dos dados o entrevistador deve

observar os seguintes cuidados:

o contato inicial e a apresentacdo do entrevistador sdo de extrema importancia para o
sucesso da entrevista e para a colaboragao do entrevistado em responder adequadamente
as perguntas. Manter estilo simples e informal, conduzindo a entrevista com
cordialidade;

explicar claramente a entrevistada sobre os objetivos do estudo, a ndo-obrigatoriedade
da participacdo, a ndo-existéncia de recompensa ¢ a possibilidade de desisténcia em
qualquer etapa do procedimento, sem qualquer prejuizo na sua assisténcia na
ME/UFRJ;

esclarecer todas as dividas da entrevistada em qualquer momento do estudo;

esclarecer que diante do laudo da andlise de vitamina A no sangue materno, sera
enviada carta com o resultado do exame para o endereco informado no prontuario e no
caso de hipovitaminose A, sera fornecida gratuitamente a dose terapéutica de vitamina
A e orientagdo dietética;

todas as entrevistadas devem receber, ao final da entrevista, orientagdo nutricional
padronizada;

Evitar qualquer expressdo de reprovagdo ou aprovagdo quando a entrevistada estiver
respondendo ao questionario;

evitar qualquer comentario que possa induzir/confundir a entrevistada ao responder ao
questionario;

dar tempo suficiente para a entrevistada pensar antes de responder;

respeitar os momentos de dor intensa da entrevistada, decorrente do trabalho de parto;
observar, no instrumento, as perguntas que devem ser respondidas na entrevista e cujas
informagdes ndo podem ser obtidas nos prontuarios;

sempre que possivel, confirmar as respostas fornecidas pela entrevistada com as
informagdes descritas nos prontuarios;

o registro das informacdes deve ser feito cuidadosamente e de forma suficiente;

ndo deixar respostas em branco. Antes de terminar a entrevista, verificar se todas as

perguntas estdo preenchidas; e ao final agradecer a colaboragao da entrevistada.
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Avaliacao do estado nutricional de Vitamina A

Materno: indicadores bioquimico (niveis séricos de retinol) e funcional (XN
gestacional)

Recém-nascidos: indicador bioquimico (niveis de retinol do corddo umbilical)

e Avaliacio bioquimica

Materna e dos recém-nascidos: Para determinacdo dos niveis séricos de retinol
maternos, sera obtida amostra de Sml de sangue obtida por pungdo venosa das puérperas,
imedatamente apos o parto, sendo necessario ainda o jejum. E o sangue do corddo devera ser
coletado imediatamente apds a expulsdo da placenta, através de ordenha.

Placentas: Inicialmente as placentas devem ser obtidas imediatamente apos o parto e
deve-se proceder a pesagem das mesmas com o corddo umbilical e membrana amniocoridnica.
Antes da retirada das amostras da placenta, separar a membrana e o corddo umbilical. Deverdo
ser obtidas, seis amostras de aproximadamente 5g cada, sendo duas amostras da por¢do materna
lateral, uma da por¢do materna central além de, duas da porcdo fetal lateral e uma da porgdo
fetal central. As amostras laterais de ambas as porgdes, materna e fetal, devem ser obtidas em
locais aleatorios e em lados opostos.

As amostras placentarias deverdo ser exaustivamente lavadas com NaCl 0,15M gelado,
até a retirada total de sangue e identificadas conforme a por¢do e o nimero do protocolo da
puérpera. A seguir devem ser armazenadas em potes individuais esterilizados e cobertos com
papel aluminio, e estocadas em freezer da Maternidade até o transporte para o laboratdrio de
Bioquimica do INJC/UFRIJ, para analise dos niveis de vitamina A no Laboratério de
Bioquimica desta instituigo.

Para a dosagem de retinol e carotenodides sera obtido um homogeneizado da placenta
com mistura de 1:1 glicerol e agua destilada e a seguir amostra sera tratada conforme
recomendagdes de Flores, Ramalho & Ribeiro (1988).

As amostras de sangue obtidas, serdo centrifugadas (3000 rpm) para separagdo e
extracdo do soro e imediatamente congeladas a uma temperatura igual ou menor a -20°C, no
laboratdrio da maternidade.

As amostras de sangue e de placenta devem ser manipuladas com o minimo de luz
possivel.

A determinagdo dos niveis séricos de retinol e placentarios sera realizada através de
dosagem espectrofotométrica com base no método Bessey et al. (1946) modificado (Aratjo &

Flores, 1978), segundo procedimento padronizado. Os valores séricos de retinol obtidos serdo
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comparados com os pontos de corte propostos pela OMS e no presente estudo, valores de

retinol sérico <1,05umol/l serdo considerados casos de deficiéncia de vitamina A.

e Avaliacio funcional
XN gestacional: através de entrevista padronizada, segundo as recomendagdes da OMS
(WHO, 1996).
1. Dificuldade para enxergar durante o dia?
2. Dificuldade para enxergar com pouca luz ou a noite?

3. Tem cegueira noturna?

Serdo considerados casos de XN quando a entrevistada relatar dificuldade para enxergar

ao anoitecer ou a noite, mas quando nao for relatada dificuldade para enxergar durante o dia.

Avaliaciio do estado nutricional antropométrico materno e dos recém-nascidos

Para avaliacdo do estado antropométrico materno, serdo coletadas dos prontudrios as
medidas: peso pré-gestacional referido ou o peso materno medido na primeira consulta da
assisténcia pré-natal (para os casos nos quais o peso pré-gravidico ndo for conhecido pela
gestante e a primeira consulta tenha sido antes da 14* semana gestacional), peso pré-parto (caso
seja possivel pesar a parturiente) ou o peso registrado na ltima consulta da assisténcia pré-natal
€ estatura.

Para avaliagdo do estado nutricional antropométrico pré-gestacional sera empregado o
fndice de massa corporal (IMC) e os pontos de corte adotados serdo os recomendados pelo
Institute of Medicine (IOM, 1990; 1992), classificando as integrantes do estudo classsificadas
em: Baixo peso (IMC <19,8); Normal (IMC >19,8 e < 26,0) ; Sobrepeso (IMC > 26,0 ¢ <29,0) e
Obesidade (IMC >29,0).

O ganho de peso gestacional total sera calculado pela subtragdo do peso pré-parto/peso
da ultima consulta do pré-natal do peso pré-gestacional. A adequagdo do ganho de peso sera
avaliada segundo as recomendagoes do IOM (1990; 1992), conforme as faixas de ganho de peso
recomendado segundo as categorias de IMC pré-gestacional. E para os casos nos quais o peso
pré-gestacional for desconhecido, a adequagdo do ganho de peso gestacional, serda avaliada
segundo a recomendacdo do Ministério da Satude (MS, 2000).

Para avaliagdo do estado nutricional antropométrico dos recém-nascidos serdo coletadas
as informagodes dos prontuarios: peso, comprimento, idade gestacional ao nascimento, corrigida
segundo o método proposto por Capurro (1978), para avaliagdo da correlagdo peso/idade

gestacional ao nascer segundo o grafico de Lubchenco, Hansman & Dressler (1963),
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classificando os recém-nascidos em pequeno para idade gestacional (PIG), adequado para idade
gestacional (GIG). Deverdo ser registradas também as intercorréncias clinicas ao nascer,

descritas no parecer médico.

Informacgoes complementares

Deverio ser colhidas informagdes como dados pessoais, historia obstétrica, informagdes
obstétricas da gestacdo atual (idade gestacional ao parto, segundo a data da ultima menstruagdo
— DUM - ou ultra-sonografia obstétrica) e dados socio-demograficos, através de consulta aos
prontuarios e entrevista com as puérperas.

As informagdes acerca das intercorréncias maternas desenvolvidas durante o periodo
gestacional serdo coletadas através de consultas aos pareceres médicos dos prontuarios ou cartdo
da gestante ou através de interpretagdo dos exames laboratoriais realizados durante a gestag@o,

seguindo as recomendagdes do MS (1995; 2000).

Reteste do instrumento

Reteste: serd empregado em no minimo 20 puérperas, visando avaliar a
reprodutibilidade/confiabilidade das informagdes obtidas. Um entrevistador devera devera
entrevistar uma puérpera, que tenha sido entrevistada por outro entrevistador previamente e,
consultar seu prontuario, ainda no periodo de internag@o pos-parto, na instituigdo. O registro das
informagdes deve ser feito em outro instrumento destinado ao reteste € o entrevistador ndo deve
consultar o instrumento ja preenchido anteriormente com as informagdes referentes a puérpera

que esta sendo retestada. Nao é necessaria a coleta de sangue nessa etapa.
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INFORMAGOES ESPECIFICAS PARA O PREENCHIMENTO DO
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

GRUPO DE PESQUISA EM VITAMINA A

PESQUISA: “CARENCIA DE VITAMINA A NO BINOMIO MAE-FILHO E DISTRIBUICAO
INTRAPLACENTARIA DE RETINOL”

Entrevistador:
Registro no GPVA: Matricula:
Data: / /

Matricula: corresponde ao niimero do prontuario da ME/UFRJ

1. Dados de identificacio e socioecondmicos:

Nome:
Endereco:
Bairro: Cidade/Estado:
Telefone: Data de Nascimento: / /
Idade:  anos Estado Civil:(1)casada(2)solteira(3)separada/divorciada(4)viava(5)outros
Nivel de Instru¢ao: (1) Analfabeta (2) 1° grau incompleto
(3) 1° grau completo  (4) 2° grau incompleto
(5) 2° grau completo  (6) superior
Cor: (1) Branca (2) Negra (3) Mulata ou parda (4) Outras
Renda Familiar total:
N° de pessoas da familia: Renda familiar Per capita:
Ocupagao:

Condigdes de saneamento da moradia:

(1) Adequada (2) Inadequada

Endereco: Registrar o endereco completo cuidadosamente, inclusive o CEP. Confirmar o
enderego com a entrevistada e explicar que este ¢ necessario, para o envio do resultado do
exame laboratorial.

Idade: considerar a idade da méae segundo a data de nascimento e a data da entrevista.

Nivel de instrucio: considerar até a Ultima série que a entrevistada freqiientou da educagio
formal.

Cor: classificar conforme observagao.

Renda familiar total: registrar (em salarios minimos ou reais), o rendimento de todos os
mesmos da familia, incluindo as aposentadorias. Registrar os valores de cada membro da
familia, para posterior totalizagdo. Ndo fazer contas na hora da entrevista. Caso a entrevistada

ndo saiba informar, consultar o parecer da assistente social ou psicéloga no prontuario.
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Renda familiar per capita: deve ser calculada posteriormente. Dividir a renda familiar total
pelo nimero de pessoas da familia.

Ocupacio: Refere-se a ocupagao da entrevistada, remunerada ou ndo.

N° de pessoas da familia: Considerar o nimero de pessoas que moram na mesma casa ou que
fazem as refeicdes juntas. Ndo considerar o recém-nascido, pois, essa informagao refere-se ao
periodo gestacional.

Condicées de saneamento: considerar condigdes de sanecamento da moradia adequadas,
quando na moradia houver disponibilidade dos servigos — agua tratada e encanada, rede de
esgoto ¢ coleta de lixo regular. As condi¢des serdo inadequadas quando um dos servigos estiver
ausente na moradia, nesse caso registrar qual o servigo ausente. Essa informagdo pode ser obtida
através da consulta ao parecer da assistente social ou caso ndo esteja disponivel, perguntar a

entrevistada.

2. Historia obstétrica

Gesta: Para: Abortos:

Data do ultimo parto:

Data do término da ultima gestagdo (informar se foi ABORTO):

Idade gestacional no parto (segundo DUM):

Assisténcia pré-natal: (1)Sim. N° de consultas: (2) Nao
Assisténcia Nutricional: (1) Sim. N° de consultas: (2) Nao
Peso placentario: g Tipo de parto: (1)normal (2)cesarea (3)outros

Uso de cigarro: (1)Sim. Quantidade / Freqiiéncia (2) Nao
Uso de bebidas alcodlicas: (1) Sim. Tipo / Quantidade / Freqiiéncia (2) Nao
Uso de drogas: (1) Sim. Tipo / Quantidade / Freqiiéncia (2)Nao

Intercorréncias na gestagdo, registrar: hipertensio — PA > 140 x 90 mmHg /IG, anemia
(hemoglobina < 11 g / dl / IG), altera¢do na curva glicémica (valores plasmaticos 105, 190,
165,145mg / dl sendo 2 valores superiores):

Gesta: Numero de gestagdes, independente do resultado (parto / aborto).

Para: Numero de partos, ndo considerando o parto atual.

Abortos: Numero de abortos.

Data do término da ultima gestaciio: deve ser preenchido em caso de aborto na gestagdo
imediatamente anterior ao parto atual. Informar a idade gestacional na data do aborto.

Idade gestacional no parto: considerar a idade gestacional segundo a data da ultima
menstruagdao (DUM), calcular cuidadosamente somando-se os dias entre a idade gestacional da

ultima consulta do pré-natal ¢ a data do parto atual.
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Intercorréncias na gestacdo: Consultar o parecer médico e registrar as intercorréncias (anemia,
hipertensao gestacional, pré-eclampsia, eclampsia, proteinuria, diabetes gestacional, infecgdo
urinaria, ruptura prematura de membrana, doengas sexualmente adquiridas durante a gestagdo,
etc) e a idade gestacional correspondente. Registrar também os valores alterados, ex.
hemoglobina — 10,2 g/dl / 21 semanas. Aten¢@o: Ndo deverdo ser incluidas no estudo mulheres
com patologias com inicio prévio a gestacdo (diabetes tipo 1, 2), hepatopatia, cardiopatia,

nefropatia, dentre outras.

3. Avaliagio funcional : ENTREVISTAR A PUERPERA CN (1)Sim (0) Nio

Dificuldade para enxergar durante o dia?

(1) Sim. Quando comegou/terminou? (2) Nao

Dificuldade para enxergar com pouca luz ou a noite?

(1) Sim. Quando comegou/terminou? (2) Nao

Tem cegueira noturna? (1) Sim. Quando comegou/terminou? (2) Nao

Alteracao alimentar na gestacao?

(1) Sim. Qual?(exclusdo ou inclusdo de alimentos)

(2)Ndo

Uso de suplementos vitaminico-minerais (atencdo para Materna, Arovit, Rarical, Esclerovitan,
Supradyn, Naetene, Natalins, Unicap, Nativit) ou complemento alimentar (Sustagem, Sustain,
Sustacal, Mom) durante a gestag@o?

(1) Sim. Qual / Dose, Quantidade? (2) Nao

Dificuldade para enxergar durante o dia? investigar os casos diagnosticados de miopia,
hipermetropia ou outros. Atengdo para os casos de uso de oculos ou lentes de contato,
questionar a capacidade de visdo com o problema ocular corrigido. Tentar diagnosticar o
periodo de ocorréncia desse sintoma ocular (inicio e término), em semanas ou meses.
Dificuldade para enxergar com pouca luz a noite? explicar a entrevistada que trata-se de
dificuldade de visdo com pouca luminosidade, como exemplo dificuldade para caminhar no
escuro e reconhecer objetos e pessoas. Outro recurso que pode ser adotado, é utilizar como
referéncia a capacidade de visdo noturna antes e durante o periodo gestacional, indagando se
houve alterag¢do nesse padrdo individual. Investigar quando comegou a apresentar os sintomas e,
investigar também se ocorreu na ultima gestacao.

Tem cegueira noturna? Investigar se a entrevistada acha que tem a XN, definida como
dificuldade de visdo a noite ou com pouca luminosidade. Atencdo para a estimativa de tempo de
ocorréncia. O termo cegueira noturna, deve ser explicado para a entrevistada que trata-se de
uma alteracdo do padrio habitual de visdo com pouca luz ou a noite na gestagdo atual, e da

dificuldade de adaptagdo da visdo na mudanca de um ambiente claro para um ambiente escuro,
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adotando-se como referéncia o padrdo de visdo noturna do periodo pré-gestacional. Podem ser
dados exemplos como entrada num cinema, tinel, quarto escuro, etc. Registrar qualquer termo
que a entrevistada cite para designar a XN. A entrevista deve ser realizada usando-se linguagem
simples e de facil compreensao.
Serdo considerados casos de XN quando a entrevistada relatar dificuldade para
enxergar ao anoitecer ou a noite, mas quando ndo for relatada dificuldade para
enxergar durante o dia, ou seja, quando a resposta da pergunta 1 foi Ndo e ao menos
uma das resposta das perguntas 2 ou 3 for Sim.
Alteracgao alimentar na gestacio: investigar a inclusdo de alimentos ndo habituais ou exclusio
de algum alimento ou 0 aumento ou diminuigdo da quantidade total de alimentos habituais.
Uso de suplementos vitaminico-minerais ou complemento alimentar: as entrevistadas que
referirem o uso dos suplementos durante a gestagdo: Materna, Arovit, Rarical, Esclerovitan,
Supradyn, Naetene, Natalins, Unicap, Nativit, ndo deverdo ser incluidas no estudo. No parecer
médico estdo registrados os medicamentos prescritos. Quando for informado o uso de algum
suplemento vitaminico-mineral, confirmar junto a entrevistada a dose, freqiiéncia e o periodo de
tempo de uso. Em caso de duvidas, registrar o nome do medicamento, se possivel perguntar a
algum medico da equipe presente na Unidade, ou registrar no questionario. Investigar o uso de
complemento alimentar durante a gestacao e registrar tipo, quantidade e periodo de tempo de

uso.

4. Avaliacio antropométrica materna

Peso pré-gestacional: kg IMC: Classificagg@o: (1)Bp (2) N (3) Sp (4) Ob
Estatura: m Peso pré-parto: kg Ganho ponderal total: kg
Peso na 1° consulta do Pré-natal (até 14% s): kg MS: (0) adequado (1) inadequado
Peso na ultima consulta do Pré-natal: kg IOM: (1) abaixo (2) adequado (3) acima

Peso pré-gestacional: ou peso habitual. Caso ndo esteja registrado no prontudrio ou cartdo da
gestante, consultar o peso na primeira consulta do pré-natal. Se esse foi avaliado até a 14*
semana de gestacdo, registra-lo juntamente com a IG correspondente.

IMC: o calculo devera ser realizado posteriormente.

Classificagdo: devera ser realizada posteriormente

Peso pré-parto: caso seja possivel, pesar a gestante antes do parto (antes da instalacdo da
hidratagdo) ou registrar o peso da ultima consulta do pré-natal e informar a data da consulta.
Ganho ponderal total: calculo posterior a partir do peso pré-gestacional e peso pré-parto/peso
na ultima consulta.

Peso na 1? consulta do pré-natal e Peso na ultima consulta do pré-natal: consultar na folha

de evolugao do pré-natal registrado pela enfermagem.




193

IOM e MS: a avaliacdo da adequagdo do ganho de peso gestacional segundo os comités

Institute of Medicine e Ministério da Satide sera realizada posteriormente.

5. Condicdes dos recém-nascidos

Peso: g Comprimento: cm PC: cm Sexo: (1)F 2)M
Capurro: semanas Apgar 1’e5’: /  Correlagdo P/IG: (1) PIG (2) AIG (3) GIG

Intercorréncias clinicas:

PC: perimetro cefalico
Intercorréncias clinicas: registrar qualquer intercorréncia observada no periodo neonatal.
As informagdes dos recém-nascidos devem ser obtidas através da consulta aos prontuarios no

bergario ou nas enfermarias em alojamento conjunto.

6. Avaliagdo Bioquimica

Medidas Retinol(pumol/1) Carotendides(ug/%)

Sangue materno

Sangue do corddo umbilical

Placenta ML1

Placenta ML2

Placenta MC

Placenta FL1

Placenta FL2

Placenta FC

Esse item sera preenchido apds analise no Laboratorio de Bioquimica do INJC/UFRJ
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Procedimentos para dosagem de vitamina A em amostras sangiiineas e

placentarias

Procedimentos Iniciais

¢ Numerar as amostras com os numeros 1, 2, 3,... e guardar a relagdo com os numeros
protocolares.

¢ Pesar as placentas apds o descongelamento (ap6s aproximadamente 30 minutos).

¢ Todo material a ser utilizado deve estar seco, apds a lavagem com agua, detergente e agua
destilada.

¢ Todo procedimento deverd ocorrer em ambiente com pouca luminosidade. Usar a lampada

de cor amarela.

Pesagem das placentas
¢ Tarar a balanga com o vidro de relogio.

¢ Anotar o peso das amostras com os respectivos niimeros novos.

Apos a pesagem
¢ Picotar a amostra placentaria com a tesoura cirtirgica.
¢ Colocar 5x o peso da placenta da mistura de glicerol + agua destilada (20 - 25 ml) na

proveta.

Homogeneizacao

¢ Tubo do homogenato + metade do volume da mistura de glicerol, homogeneizar 10x, retirar
o sobrenadante e completar com o restante.

¢ Homogeneizar até a completa dissolugdo da amostra.

¢ Os tubos de homogeneizagdo devem ser lavados com agua e agua destilada, entre o

processamento de cada amostra.

Centrifugacao

¢ Transferir 10ml para o tubo de centrifuga e centrifugar por 3 a 5 minutos, a 3000 rpm

¢ Transferir Iml do sobrenadante com a pipeta para o tubo com KOH alcooélico (1ml). Agitar
todos os tubos, inclusive o branco (branco = 1 ml de etanol + KOH aquoso) por 30 segundos

em Vortex (Nessa etapa inicia-se o processamento do branco)
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Banho-maria: 55 a 60° por 20 minutos. Esfriar em temperatura ambiente e adicionar 2ml de

QX para cada tubo.

Agitacdo de todos os tubos em vortex, por 1 minuto.

Centrifugacao

¢ Por 10 minutos na centrifuga a 3000 rpm. Transferir o liquido sobrenadante para o tubo
menor com tampa de rosca numerada com pipeta (trocar a ponta entre a manipulagdo do
branco e das amostras), fazer 2 tubos X e X’ para todas as amostras inclusive branco. Em
caso de contaminagdo da amostra, centrifuga-la novamente por 3 minutos e recomegar a

separagao das fragoes.

Espectrofotometro

¢ Formatar: Comprimento de onda fixo, method (Completo), quit. Ligar as lampadas.

Dosagem

¢ Transferir inicialmente o branco para a cubeta (clicar Blank).

¢ Selecionar o branco de menor absorbancia (atengdo para os valores negativos).

¢ Ler as amostras e proceder a alteragdo da numeracdo de cada amostra, conforme for
realizada cada leitura. As amostras X’ ndo precisam ser numeradas.

¢ Levar para a caixa de irradiacdo para destruicao do retinol por 1 hora e fazer novamente a

leitura.

¢ Ap6s a irradiacdo, manter as amostras no banho-maria até a leitura.

Reagentes
¢ KOH alcodlico: 1ml para cada tubo.
Adicionar: Iml de KOH 1IN + 10ml de alcool anidro
¢ KOH aquoso: 1ml para cada tubo.
Adicionar: Iml de KOH 11N + 10ml de agua destilada
¢ OX: 2ml para cada tubo e branco.
Adicionar: 1ml de querosene e 1ml de xilol
¢ Branco: 1 ml de alcool anidro + 1ml de KOH aquoso para cada tubo .
¢ Glicerol: 1 ml de glicerol e 1 ml de 4gua destilada.

5 ml para cada g de placenta (+ 25 ml por placenta de 5g)
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Resumo das etapas de dosagem de retinol das amostras placentarias

ETAPAS

OBSERVACOES

Descongelamento das amostras

Por aproximadamente 30 minutos em
temperatura ambiente

Pesagem das amostras — obter em torno de
g

Corte das amostras em por¢des menores

Homogeneizacao

Adicionar 20 - 25 ml de glicerol dividido
em 2 etapas (10 - 15ml). Agitar 10x cada
tubo. Retirar a fracdo mais liquida,
superior.

Centrifugacao

10 ml — por 10’ a 3000 rpm. Tubo fechado

Transferir 1 ml e adicionar 1 ml de KOH
alcodlico. Preparo do branco.

Agitag¢do em vortex

30’° (amostras e Branco)

Banho-maria

60° por 20’

Esfriar em temperatura ambiente ¢

adicionar 2 ml de QX

Agitacdo vortex

1’ — todos os tubos

Centrifugacdo e transferéncia da fragdo
superior com conta-gotas pequeno, fazer X
e X’

10’ a 3000 rpm. Em caso de mistura das
fragdes, centrifugar novamente por 3’.
Tubo aberto.

1 ? Leitura Branco inicialmente e amostras
Irradiar 1 hora
2% Leitura Os tubos em espera manter no banho-

maria. Usar como padrio o branco de
menor absorbancia.
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ETAPAS AMOSTRA (IML) BRANCO

Adicionar etanol - I ml
Adicionar KOH aquoso - 1 ml
Adicionar KOH alcodlico 1 ml -

Agitar em vortex / 30’ Sim Sim
Banho-maria 60° /20’ Sim Sim
Adicionar QX 2ml 2ml
Agitar em vortex / 1’ Sim Sim
Centrifugar / 10’a 3000 rpm Sim Sim
Extrair fase superior Sim Sim
Ler em espectrofotometro (To) Sim Sim
Irradiar / 1 hora e leitura em T1 Sim Sim




198

Referéncias Bibliograficas

ARAUJO, C.R.C. & FLORES, H., 1978. Improved spectrophotometric vitamin A
assay. Clinical Chemistry, 24(2): 386

BESSEY, O.A .; LOWRY, O.H., BROCK, M.J.; LOPEZ, J.A., 1946. The determination
of vitamin A and carotene in small quantities of blood serum. Journal of Biological
Chemistry, 166(1): 177-188.

CAPURRO, H.; HONICHEZKY, S.; FONSECA, D. & CALDEYRO-BARCIA, 1978.
A simplified Method for diagnosis of gestational age in the newborn infant. Journal of
Pediatrics, 93: 120-122.

FLORES, H.; RAMALHO, R.A.G. & RIBEIRO, A.R.L.P.,, 1988. Intrahepatic
distribution of Vitamin A in humans and rats. International Journal for Vitamin and
Nutrition Resarch, 58:276-280.

INSTITUTE OF MEDICINE (IOM), 1990. Nutrition during Pregnancy. Washington:
National Academy Press.

INSTITUTE OF MEDICINE (IOM), 1992. Nutrition during Pregnancy and Lactation.
An implementation Guide. Washington: National Academy Press.

LUBCHENCO, L. O.; HANSMAN, C. & DRESSLER, M., 1963. Intrauterine growth
as estimated from liveborn birth-weight data at 24 to 42 weeks of gestation. Pediatrics,
45:793-800.

MINISTERIO DA SAUDE (MS), 2000. Assisténcia Pré-natal. Manual Técnico.
Brasilia: MS.

MINISTERIO DA SAUDE (MS), 1995. Gestagio de Alto Risco. Brasilia: MS.
WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 1996. Indicators for assessing vitamin
A deficiency and their application in monitoring and evaluating intervention

programmes . Geneva: WHO.



	Tese submetida à Coordenação do Curso de Doutor�
	como parte dos requisitos para obtenção do títu�
	Doutor em Ciências na área de Saúde Pública
	
	
	Orientadores


	�

	Centro de Informação Científica e Tecnológica
	
	
	
	Agradecimentos
	Resumo
	Sumário
	Lista de Tabelas e Quadros
	Lista de Anexos



	CNPq - Conselho Nacional de Pesquisa e Desenvolvi
	ME – Maternidade Escola

	A viabilidade para o desenvolvimento do projeto d
	
	
	
	
	Deficiência de Micronutrientes e Saúde Reproduti


	Objetivos


	Específicos
	
	Material e Métodos
	
	
	Idade materna (anos)
	Número de consultas na assistência pré-natal





	Avaliação do Estado Nutricional de Vitamina A
	
	
	
	
	
	1. Dificuldade para enxergar durante o dia?
	2. Dificuldade para enxergar com pouca luz ou à �
	3. Tem cegueira noturna?






	Qualidade dos Dados
	Análise Estatística

	WEST, S.K., 2000. Looking forward to 20/20: A focus on the epidemiology of eye diseases. Epidemiologic Reviews, 22: 64-70.
	
	
	Artigos
	D. Sc. Student (National School of Public Health - ENSP, Oswaldo Cruz Foundation - FIOCRUZ, Rio de Janeiro, RJ, Brazil). Vitamin A Research Group (GPVA). Institute of Nutrition (IN), Federal University in Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ
	D. Sc. Department of Epidemiology and Quantitative Methods in ENSP/FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brazil.
	M. Sc. Students in Human Nutrition (IN/UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil). Vitamin A Research Group (GPVA). IN/UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil.
	Volunteer researcher, Vitamin A Research Group (GPVA). IN/UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil.
	D. Sc. (ENSP/FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brazil). Vitamin A Research Group (GPVA). IN/UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil.
	Short title: Gestational night blindness in Brazil



	Author responsible for correspondence:  Cláudia �
	Evaluation of vitamin A nutritional status
	
	
	
	Total


	XN + *
	
	
	Maternal age
	Schooling
	Marital status
	Color
	Sanitation
	Total
	Parity
	Gestational complications
	Number of prenatal visits
	Inter-gestational interval††
	History of abortion
	History of abortion in the  gestation prior to the  current
	Yes
	No
	Pre-gestational body mass index (BMI)
	(






	History of abortion

	We wish to thank Professor Hernando Flores for th
	
	
	
	
	REFERENCES

	D. Sc. Student \(National School of Public Healt
	D. Sc. Research Group on Vitamin A (GPVA). Institute of Nutrition, UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil.
	M. Sc. Students. Research Group on Vitamin A (GPVA). Institute of Nutrition, UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil.
	Research Group on Vitamin A (GPVA). Institute of Nutrition, UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil.
	M. Sc. Research Group on Vitamin A (GPVA). Institute of Nutrition, UFRJ, Rio de Janeiro, Brazil.
	D. Sc. Department of Epidemiology and Quantitative Methods in Public Health, National School of Public Health, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil.



	Sources of support: Rio de Janeiro Research Suppot of State Health Foundation  (FAPERJ), Rio de Janeiro State Health Department  (SES-RJ), and the Brazilian National Research Council (CNPq)
	Author responsible for correspondence:


	Cláudia Saunders
	
	
	
	
	
	
	
	ABSTRACT


	METHODS  AND  MATERIALS




	RESULTS

	The authors wish to thank Professor Dr. Hernando 
	
	
	Post partum women
	VAD

	Newborns (cord blood)
	VAD
	
	
	Maternal
	Neonatal







	DISTRIBUIÇÃO INTRAPLACENTÁRIA DE RETINOL
	INTRAPLACENTAL RETINOL DISTRIBUTION
	
	
	
	
	Instituto de Nutrição Josué de Castro da Univer�
	Escola Nacional de Saúde Pública da Fundação O�





	ABSTRACT
	
	
	
	MATERIAL E MÉTODOS
	�
	�
	�
	�
	�
	�
	�
	�
	�
	Considerações Finais
	Anexos
	Anexo  1:
	
	
	Cegueira noturna
	Primípara
	Escolaridade materna
	Intercorrências gestacionais
	Número de consultas da assistência pré-natal
	Número de abortos
	Condições de saneamento da moradia

	Termo de Convênio entre  a Maternidade Escola e �
	Instituto De Nutrição Josué  De Castro/UFRJ
	Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
	TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
	Este documento lhe dará informações e pedirá o�
	O estudo pretende identificar a carência de vita�
	A pesquisa será conduzida por meio de questionár
	Os benefícios pela sua participação são o diag�
	As informações que serão coletadas serão manti�

	Participante ou responsável ____________________�
	Coordenador da Pesquisa:_________________________________________________
	GRUPO DE PESQUISA EM VITAMINA A
	Dados de identificação e socioeconômicos:





	Cor:     (1) Branca       (2)   Negra       (3)  Mulata ou parda      (4) Outras___________
	Renda Familiar total: _____________________________________________________
	Nº de pessoas da família:___________     Renda f
	Ocupação:_______________________________________
	2. História Obstétrica
	
	
	
	
	
	Gesta:______________             Para:_______________            Abortos:_____________
	Data do último parto:___________________________�
	Data do término da última gestação \(informar�






	Idade gestacional no parto (segundo DUM):___________________________________
	
	
	
	
	
	Assistência Nutricional:        \(1\) Sim. Nº�
	Dificuldade para enxergar durante o dia?  \(1\�
	Dificuldade para enxergar com pouca luz ou à noi�
	\(1\) Sim. Quando começou/terminou?___________
	Tem cegueira noturna?  \(1\) Sim. Quando começ






	4. Avaliação antropométrica materna
	5. Condições dos recém-nascidos
	6. Avaliação bioquímica
	
	
	
	UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
	Rio de Janeiro
	JUSTIFICATIVA
	OBJETIVOS




	Específicos
	
	
	
	METODOLOGIA




	Avaliação do estado nutricional de Vitamina A
	
	
	
	
	
	Dificuldade para enxergar com pouca luz ou à noi�
	Tem cegueira noturna?


	GRUPO DE PESQUISA EM VITAMINA A
	Dados de identificação e socioeconômicos:





	Cor:       (1) Branca         (2)   Negra            (3)  Mulata ou parda           (4) Outras___________
	Renda Familiar total: __________________________________________________________
	Nº de pessoas da família:___________     Renda f
	Ocupação:_______________________________________
	2. História obstétrica
	
	
	
	
	
	Gesta:_________________             Para:_________________            Abortos:______________
	Data do último parto: __________________________�
	Data do término da última gestação \(informar�






	Idade gestacional no parto (segundo DUM):_________________________________________
	
	
	
	
	
	Assistência Nutricional:        \(1\) Sim.    
	Dificuldade para enxergar durante o dia?
	\(1\) Sim. Quando começou/terminou?___________
	\(1\) Sim. Quando começou/terminou?___________
	Tem cegueira noturna?  \(1\) Sim. Quando começ






	4. Avaliação antropométrica materna
	5. Condições dos recém-nascidos
	As informações dos recém-nascidos devem ser obt�
	6. Avaliação Bioquímica
	
	
	
	
	
	Esse item será preenchido após análise no Labor�


	Procedimentos para dosagem de vitamina A em amost




	Procedimentos Iniciais
	Homogeneização
	Reagentes


	Resumo das etapas de dosagem de retinol das amost
	Resumo das etapas de dosagem de retinol das amost


