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RESUMO

Apesar do tempo transcorrido desde o descobrimento e sintese da vitamina A a caréncia
desta vitamina continua sendo um dos maiores problemas de satde e nutri¢ao, afetando
quase um bilhdo de pessoas no mundo, com conseqiiéncias devastadoras dada a
ubiqiiidade do seu papel no metabolismo intermediario. A caréncia de vitamina A afeta
desde a integridade do sistema imune até as taxas de morbidade e mortalidade infantil.
A caréncia de vitamina A, ¢ considerada a maior causa de cegueira (nutricional) do
mundo. O programa para controlar esta caréncia especifica inclui a suplementacao
periodica com doses macicas de vitamina A, a diversificacdo dietética e o
enriquecimento de alimentos basicos, este ultimo sendo considerado a de maior eficacia
e eficiéncia e a de maior facilidade de operacionalizagdo. O desenvolvimento de uma
pré-mistura que incorpora vitamina A a graos de arroz reconstituidos, misturando com
arroz comum, apareceu como uma estratégia de elei¢do, visto que as areas onde o
problema ¢ prevalente sdo as mesmas em que o consumo de arroz ¢ suficiente para
considera-lo um alimento vetor perfeitamente adequado. Esta alternativa leva a declinar
todos os requisitos necessarios para implementacao do programa, entre estes, descartar a
possibilidade de efeitos indesejaveis e definir “quantidades excessivas™ principalmente
entre o grupo de mulheres em idade fértil. Este trabalho mostra que o consumo de
10.000 até 20.000 UI, nao provocou elevacao dos niveis de retinol circulante acima dos
valores normais (homeostaticos), o que faz do arroz uma das melhores opcdes para

garantir o bom estado nutricional de vitamina A em populacdes.

Palavras-chave: DVA, mulheres, teratogenia, enriquecimento de alimentos
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ABSTRACT
Despite the time transcorrido since the discovery and synthesis of the vitamin To the
lack of this vitamin it continues being one of the biggest problems of health and
nutrition, affecting almost a billion of people in the world, with devastadoras
consequences given to the ubiqiliidade of its paper in the metabolism intermediario.A
vitamin lack affects It since the integrity of the immune system until the taxes of
morbidade and infantile mortality. The vitamin lack, is considered the biggest cause of
blindness (nutricional) of the world. The program to control this specific lack inclue the
periodic suplementacion with massive doses of vitamin, the dietary diversification and
the basic food enrichment, this last one being considered of bigger effectiveness and
efficiency and of bigger easiness of operalizagdo. The development of a synthetic rice
for enrichment of common rice, appeared as an election strategy, since the areas where
the problem is prevalent are the same ones where the rice consumption is enough to
consider it a food perfectly adjusted vector. This alternative leads to decline all the
necessary requirements for implementation of the program, between these, to discard
the possibility of effect undesirable and to define extreme?quantidades? mainly the
group of women enters in fertile age. This work sample that the consumption of
10.000 up to 20.000 U, did not provoke rise of the levels of retinol circulating above of
the normal values (homeostatics), what it makes of rice one of the best options to

guarantee nutricional good condition of vitamin in populations.

Key words: VAD, Women, teratogenicity, food fortification
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INTRODUCAO

A vitamina A, cientificamente descrita no inicio do século
passado como fator dietético lipossoluvel A (McCOLLUM & DAVIS, 1917;
OSBORNE & MENDEL, 1914) ¢ um composto que participa de uma série de
funcdes biologicas ( BLOMHOFF et al, 1991) e que, por ndo ser sintetizada no

organismo, deve ser fornecida pela dieta.

O retinol e seus metabdlitos sdo indispensaveis para o
sistema imunologico, para o crescimento ¢ desenvolvimento, para a sintese de
algumas proteinas, para a diferenciacdo celular e para a manutengdo de uma
variedade de estruturas epiteliais. A funcao mais conhecida de vitamina A ¢ a sua

participagdo no ciclo visual (SOMMER, 1982).

A vitamina A ¢ um alcool (retinol), que se encontra em
alimentos de origem animal na forma de ésteres (palmitato) ou na forma de
carotendides (provitaminas A) em plantas, em especial nos vegetais verdes e

folhosos, sendo 0 mais comum o 3 caroteno (BLOMHOFF et al., 1991).

Qualquer que seja a forma do composto ingerido (ésteres
de retinol ou carotenos), ele deve ser hidrolisado a retinol, para que possa ser
absorvido pelas células da mucosa intestinal. Os lipidios dietéticos, enzimas
pancreaticas € os sais biliares t€ém um papel importante na digestdo intraluminal e

na assimilagdo do retinol e dos carotendides.
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O retinol dietético absorvido na forma de éster, ingressa na
corrente sangiiinea como um dos constituintes dos quilomicrons, via linfa
(BLOMHOFF et al., 1991; SOMMER, 1993). Os quilomicrons remanescentes
sao captados pelo figado e o retinol ¢ armazenado nos hepatocitos, cerca de 95%
da vitamina A do organismo, sob a forma de palmitato de retinol (BLOMHOFF

etal., 1991; SOMMER, 1993).

Em individuos deficientes os niveis de vitamina A
circulante sdo labeis e caem marcadamente durante as infeccdes (ARROYAVE
& CALCANO, 1979; BARRETO et al., 1994; CAMPOS, 1987;). Nos individuos
com estado nutricional de vitamina A adequado, esses niveis sdo estaveis,

mantidos por mecanismos homeostaticos (FLORES et al., 1991).

Sabe-se que a ingestdo de alimentos fonte de vitamina A ¢
inadequada em nosso pais. Estima-se que 60% da populagdo infantil e pré-escolar
apresenta niveis de vitamina A circulante abaixo do normal (CAMPOS, 1999;
FLORES et al., 1991; ICNND, 1963; McAULIFFE et al., 1991; RAMALHO et
al., 1998, SANTANA, 1996) e varios estudos concluem que. melhorando o
estado nutricional da vitamina A, podem ser reduzidas significativamente as
taxas de mortalidade infantil e pré-escolar (BARRETO et al., 1994; OGARO et
al., 1993; ROSALES etal, 1996; ROSALES & KJOLHEDE, 1994;

SEMPERTEGUI et al., 1999; SOMMER et al, 1995).
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A Organizacdo Mundial de Satde e o Grupo Internacional
Consultor de Vitamina A distinguem estratégias para a prevengao e controle da

caréncia, uma delas ¢ o enriquecimento de alimentos (WHO, 1996).

Varios paises tém tentado o enriquecimento de alimentos
com graus variaveis de sucesso, por apresentarem, como vetores alimentos pouco

consumidos pelas populacdes alvo (NESTEL, 1993; UNDERWOOD, 1998).

Recentemente foi descrita uma pré-mistura que incorpora
vitamina A a graos de arroz reconstituidos (MURPHY et al., 1992). Os testes
preliminares realizados no Laboratério de Bioquimica da Nutri¢do, da
Universidade Federal de Pernambuco, confirmaram que a vitamina A na pré-
mistura ¢ suficientemente estavel ao armazenamento e a cocgdo para quaisquer
fins praticos (FLORES et al., 1994). Essa mistura também demonstrou ser
biodisponivel, podendo substituir as doses macicas na prevencao e controle da

caréncia de vitamina A (CAMPOS, 1999; SANTANA, 1996)

H4é evidéncia indireta que a vitamina A em excesso durante
as primeiras semanas de gestacdo ¢ teratogénica em humanos (HUMPHREY et
al., 1992; MILLER et al., 1998; MADEN et al, 1998; HUMPHREY et al., 1998;
CZEIZEL & ROCKENBAUER, 1998; JICK, 1998; WIEGAND et al., 1998;

COLLINS & MAO, 1999).
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A preocupagdo de que a fortificagdo de alimentos com
vitamina A poderia conduzir a teratogenia por aumento no consumo desses
alimentos, tem retardado a implementagao de programas de fortificagdo. Porém,
nao hé consenso sobre as causas da teratogenia, ou em que niveis de fortificagao

sdo encontrados os efeitos teratogénicos.

Qualquer efeito teratogénico atribuivel a ingestdo de
vitamina A deve estar diretamente relacionada a oscilagdes na concentracao de
retinol sérico materno (4lcool ou esteres), como acontece com o consumo de uma
capsula de 200.000 UI de vitamina A, desde que a vitamina alcance o embrido ou

o feto através do sangue materno.

O desenvolvimento de uma pré-mistura para o
enriquecimento do arroz comum apareceu como uma estratégia de eleicao, visto
que as areas onde o problema ¢ prevalente sdo as mesmas onde o consumo do

arroz ¢ suficiente para considera-lo como um bom vetor.

Se o retinol circulante materno for controlado
homeostaticamente apds o consumo do alimento fortificado com vitamina A,
assim como ocorre apds o consumo de alimentos fonte de vitamina A, como o
figado, isso indica que ndo ha risco de teratogenia em se consumir alimentos
fortificados. Na pesquisa proposta sera avaliada a resposta sérica do consumo de
arroz fortificado com aproximadamente 10.000 e 20.000 UI de vitamina A em

mulheres ndo gravidas.
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Este trabalho serd apresentado em dois capitulos, sendo a
PARTE I — dois trabalhos de revisao sobre o tema, estando o primeiro aprovado
pelos revisores da revista aguardando publicagdo e o segundo publicado na
Revista Brasileira de Saude Materna Infantil, vol. 3, n. 3, jul/set 2003, 247-52.

PARTE II — um artigo original de pesquisa enviado para publicacao.
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OBJETIVO

Determinar se a vitamina A circulante permanece em niveis
“seguros” (homeostaticos) depois do consumo de arroz enriquecido com
aproximadamente 10.000 e 20.000 UI (em unica refei¢dao) em mulheres adultas

(cuja possibilidade de gravidez esteja descartada).
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Parte I:

1. Vitamina A e seus Efeitos Fisiologicos

Artigo de Revisdo enviado para publicagdo nos Anais da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Pernambuco (ver carta e normas da

revista em anexo).

2. Teratogenia da Vitamina A

Artigo de Revisdo publicado na Revista Brasileira de Satide Materno Infantil, vol. 3,

n. 3, jul/set 2003, 247-252.



29

VITAMINA A E SEUS EFEITOS FISIOLOGICOS

Maria Helena de Castro Chagas '

Florisbela de Arruda Camara e Siqueira Campos '
Raquel Aratjo de Santana *

Hernando Flores *

Francisca Martins Bion '

Maria do Carmo Medeiros '

r . 1
Débora Catarine Nepomuceno de Pontes Pessoa

Correspondéncia: Maria Helena de Castro Chagas

Laboratério de Bioquimica da Nutricdo — Departamento de Nutri¢ao-CCS
Universidade Federal de Pernambuco

Campus Universitario, s/n Cidade Universitaria

Recife — Pernambuco — Brasil CEP: 50670-901

E-mail: mhelena@nutricao.ufpe.br

! Professor Adjunto do Departamento de Nutri¢do do CCS/UFPE
? Professor Assistente do Departamento de Nutri¢do do CCS/UFPE

3 Professor Titular do Departamento de Nutrigio do CCS/UFPE



30

RESUMO: A vitamina A, ¢ um composto que participa de uma série de fungdes
biologicas e que por ndo ser sintetizada no organismo deve ser fornecido pela dieta. Na
auséncia de uma ingestao alimentar suficiente em vitamina A, ou em seus carotendides,
as conseqiiéncias sdo bem conhecidas, entre as quais a perda de apetite e de peso,
retardo do crescimento e desenvolvimento, menor eficiéncia do sistema imune, maior
ceratinizagdo dos tecidos epiteliais, menor freqiiéncia de células muco-secretoras e
alteracdes no ciclo visual. A caréncia de vitamina A atinge milhdes de pessoas em todo
mundo, com conseqiiéncias dramaticas para a mortalidade, morbidade, crescimento e
desenvolvimento e produtividade econdmica. Os retinoides exercem profundos efeitos
em amplos processos da vida, incluindo morfogénese e desenvolvimento embrionario.
Viarios deles sdo efetivos na terapia de doengas de pele e alguns tipos de cancer. A
aplicabilidade desses componentes ¢ limitada pela atividade teratogénica. Os estudos
realizados mostram que tanto a caréncia de vitamina A como o excesso causam efeitos
negativos em humanos. Todavia estd claro que o custo social da caréncia ¢ muito alto
para muitos paises do que os casos isolados de hipervitaminose A, estes ultimos, sempre

associados a um alto consumo de origem medicamentosa.

UNITERMOS: caréncia de vitamina A, fome oculta, caréncias especificas

INTRODUCAO

A vitamina A, descrita no século passado, como fator dietético lipossolavel
12 ¢ um composto que participa de uma série de fungdes bioldgicas * e que por ndo ser
sintetizada no organismo deve ser fornecido pela dieta.

Na auséncia de uma ingestdo alimentar suficiente em vitamina A, ou em seus

carotendides, as conseqiiéncias sdo bem conhecidas, entre as quais, a perda de apetite e
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de peso, retardo do crescimento e desenvolvimento, menor eficiéncia do sistema imune,
maior ceratinizagdo dos tecidos epiteliais, menor freqiiéncia de células muco-secretoras
e alteracdes no ciclo visual *.

O retinol ¢ um alcool isoprendide lipossoluvel e insaturado (C,oH39O) com
cinco ligacdes duplas all-trans configurados. A integridade da estrutura basica de
carbono parece ser indispensavel para a atividade bioldgica *.

Sua estrutura permite a formagdo de isdmeros, dos quais dois tem
importancia pratica: o retinol trans, que ¢ a forma biologicamente mais ativa e o
isdmero de configuragdo cis (retinol cis), que tem atividade biologica no ciclo visual °.

Possuindo uma estrutura alcodlica, esta vitamina pode reagir com acidos
graxos, formando ésteres de acidos graxos (retinil ésteres) e oxidar-se a aldeido (retinal)
e a acido retindico.

A vitamina A pode derivar-se de certos carotenoides (provitaminas) que sao
largamente distribuidos no reino vegetal, especialmente vegetais verdes e folhosos e
vegetais e frutas alaranjadas °.

Na parte superior do intestino delgado o éster ¢ em grande parte hidrolisado,
liberando o alcool pela acdo de uma hidrolase do suco pancreatico na presenca de sais
biliares. Juntamente com os produtos de digestdo da gordura, o retinol é emulsionado, e
convertido numa forma micelar adequada a absor¢io *.

O B-caroteno ¢ fracionado no citoplasma das células da mucosa intestinal em
duas moléculas de retinaldeido, que sdo reduzidas e reesterificados principalmente com
acido palmitico e incorporados aos quilomicrons, que sdo transportados pela via

e 37 4
linfatica™’, sendo armazenados no figado ™.
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Os quilomicrons remanescentes sao captados pelo figado e o retinol
armazenado nos hepatocitos, cerca de 95% de vitamina A do organismo, sob a forma de
. . 3,7
palmitato de retinol ™.
Em individuos deficientes os niveis de vitamina A circulante sdo labeis e

8,9,10

caem marcadamente durante as infecgdes , no estado nutricional de vitamina A

. ~ , . . . y . 11
adequado esses niveis sdo estaveis, mantidos por mecanismos homeostaticos .

Careéncia

A caréncia de vitamina A atinge milhdes de pessoas em todo mundo, com
conseqiiéncias dramaticas para a mortalidade, morbidade, crescimento e
desenvolvimento e produtividade econdmica '*"°.

As estimativas mundiais indicam que 5 a 6 milhdes de criangas, apresentam
manifestagdes visiveis (clinicas, fisiologicas ou funcionais). Ainda, calcula-se que um
numero 5 a 10 vezes maior tém reservas organicas inadequadas, que caracterizam a
deficiéncia marginal.

Em Pernambuco (capital e interior), nossa estimativa ¢ de que 40% ou mais
das criancas de 2 a 6 anos de idade apresentam a forma marginal, ou formas mais
avancadas desta caréncia °. A caréncia de vitamina A ndo constitui raridade no mundo,

muito embora os conhecimentos cientificos e a capacidade tecnoldgica possam hoje

reduzir de modo marcante sua predominancia por um custo relativamente moderado *.
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A Organizagdo Mundial de Saude e o Grupo Internacional Consultor de
Vitamina A distingiiem estratégias para prevengao e controle da caréncia, uma delas € o
enriquecimento de alimento '*.

O enriquecimento de alimentos, com diversos nutrientes, vem sendo
praticado em grande escala ha muito tempo. Para que um alimento seja adotado como
veiculo adequado no processo de enriquecimento deve reunir as seguintes
caracteristicas:

1. o alimento deve ser de consumo amplo e geral pela populagdo da regido fixada
como alvo;

2. deve haver pouca variacdo no consumo diario per cdpita do alimento;

3. o alimento ndo deve apresentar alteracdes perceptiveis nas suas caracteristicas
organolépticas apos a adigao de vitamina A;

4. o enriquecimento de alimentos em escala industrial deve ser economicamente
viavel.

A vitamina A geralmente ¢ incorporada aos alimentos em forma de éster de
retinil (palmitato ou acetato). Como esta vitamina estd sujeita a oxidagdo, que ¢
acelerada pelo calor, luz e catalizadores, desenvolveram-se técnicas de aplicagdo pelas
quais a tendéncia para a oxidagdo € inibida ou retardada por meios fisicos ou quimicos.
Desse modo, existe a venda uma série de preparados de vitamina A, cada um com suas

;. . ~ . ~ . . . 4
proprias especificagdes e aplicagdes no enriquecimento de alimentos .
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Consumo de Vitamina A

O acido retindico, metabolito da vitamina A, favorece o crescimento normal
e a conservacao dos tecidos, mas os animais que o recebem como forma tnica dessa
vitamina perdem a fung¢ao retiniana.

Em alguns casos a vitamina A parece controlar a diferenciacao dos tecidos
epiteliais, especialmente da pele, das glandulas salivares, das células calciformes do
intestino e dos testiculos.

A diferenciagdo ¢ um processo complexo sendo dificil fazer generalizacoes.
No entanto podemos verificar que nos individuos com caréncia a producdo de muco
diminui em alguns tecidos e as células escamosas tendem a proliferar-se, estabelecendo-
se assim, uma estreita relacao entre ceratinizacao epitelial e a caréncia de vitamina A,
porque esta vitamina ¢ essencial na embriogénese e diferenciacio celular *'%,

Experimentos em animais mostram que os retindides podem ser
teratogénicos, quando o excesso de vitamina A ¢ consumido durante a gestacao

15,16,17,18,21

Em humanos, isotretinoina, retinol sintetizado usado no tratamento de acne
severa, causa anomalias congénitas no feto '%'%2%%.

Lammer, estima que na exposicdo fetal a isotretinoina, o risco de ma
formagdo foi 25 vezes maior que o normal. Em animais, o grupo especifico de ma
formacao inclui defeitos craniofacial, cardiaco e nas estruturas do Sistema Nervoso

Centra] %2021,
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Por ser essencial ao crescimento e diferenciagdo celular, a suplementagao
com altas doses de retinol (200.000 UI), promove o crescimento linear em criangas com
caréncia de vitamina A **.

Hipovitaminose A, de acordo com o Grupo Técnico da Organizagao
Panamericana de Saude, ¢ a reducdo das reservas teciduais com baixo nivel de vitamina
A circulante, o que pode ser conseqiiéncia da prolongada deficiéncia dietética e pode
causar lesdes oculares severas. Além da prolongada deficiéncia desta vitamina, a
auséncia de outros nutrientes, como proteinas e lipidios também fazem parte da
etiologia.

A dieta carente provoca uma série de manifestagdes: a primeira, a lesdao
bioquimica, caracterizada pela diminui¢ao dos niveis de retinol no soro e a exaustdo das
reservas organicas. As lesdes bioquimicas passam rapidamente para os distirbios
funcionais, decréscimo na velocidade do crescimento, diminuicdo de sintese protéica,
baixa acuidade visual e baixa capacidade de discriminagao de cor e lesdes morfoldgicas
4.

A vitamina A também melhora a imunidade. Trabalhos realizados em
criangas com baixo peso ao nascer, onde ha grande incidéncia de doengas cronicas
pulmonares, foram tratadas com altas doses desta vitamina. A administracdo da
vitamina reduziu o risco de doencas pulmonares nessas criangas com muito baixo peso
ao nascer >°.

A deficiéncia desta vitamina ¢ fortemente associada com depressdo imune,

funcional, aumento da morbidade e mortalidade e infec¢des respiratorias *.
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Trabalhos recentes experimentais em camundongos mostram claramente o
desenvolvimento embrionario ¢ a presenga de receptores na diferenciacdo celular
4,18,19,24'

Retindides exercem profundos efeitos em amplos processos da vida,
incluindo morfogénese e desenvolvimento embriondrio. Varios retindides tém efeito
efetivo na terapia de doengas de pele e alguns tipos de cancer. A aplicabilidade desses
componentes ¢ limitada pela atividade teratogénica !>,

A isotretinoina usada no tratamento oral para acne exerce severos efeitos

A C A : Al 20,21,2
adversos muco cutineo, sistémico e tem um potente efeito teratogénico ',

CONCLUSOES

Os estudos realizados mostram que tanto a caréncia de vitamina A como o
excesso causam efeitos negativos em humanos. Todavia esta claro que o custo social da
caréncia ¢ muito alto para muitos paises.

A literatura especializada mostra que, as conseqiiéncias da alta prevaléncia
da caréncia de vitamina A sao muito graves, tendo em vista o relevante papel fisiologico

desempenhado por esta vitamina.
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in a series of

biological functions, not synthetized by human organism ando should be supplied

by diet. The consequences of insufficient diethetic suply, of vitamin A or

carotenoids,are well known and include loss of appetite and weight, growth and

development retard, low imune response, kaeratinization os the epitelials woven,
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changings in visual cycle and low frequency of mucous-secreting cells. Million
of people present vitamin A defficiency and this reflects dramaticallky in
mortality, morbity, growth, development and economic productivity. The
retinoids have important effect in life processes as morphogenesis and
embryonic development. Some of tehese effects are important in skin desease
therapy and in some kind of cancer. The use of retinoids is limited by
theratogenesis and some researchs have shown that both the lack and teh excess
have negative consequences in humans. The social costs of defficiency however
is very high if compared with some isolated cases of hipervitminosis A, the last

being always associated to pharmacological use.
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Abstract

The vitamin A is essential to the preservation and the normal functioning of tissues, as well as,
to the growth and development. In the human being it has indirect evidence that the vitamin A
in excess, during the first weeks of gestation is teratogenic. Of the opposite, it does not have
doubts on the deleterious effect, of a devoid feeding in this micronutrient and on the availability
of the knowledge technician to prevent them. The concern with the fact of that the vitamin A
would lead it the teratogenicity in human beings, has delayed the implementation of combat
programs the vitamin A lack, mainly reaching the programs of food enrichment. Literature is
controverted and makes use of few information on the doses for supplementation of pregnant.
As retinol circulating maternal is controlled homeostatic after the food consumption vitamin
source, it expects after same metabolic reply the strengthened food consumption, indicating that
it does not have teratogenicity risk. Consequently, highly seems improbable that the
consumption of enriched foods or vitamin supplements the daily pay-formed one, in habitual the

single doses, has teratogenic effect in the man.
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Resumo

A vitamina A ¢é essencial a preservagdo e ao funcionamento normal dos tecidos, assim como, ao
crescimento e desenvolvimento. No humano ha evidéncia indireta que a vitamina A em excesso,
durante as primeiras semanas de gestacdo ¢ teratogé€nica. Do contrario, ndo ha duvidas sobre os
efeitos deletérios, de uma alimentagdo carente neste micronutriente ¢ sobre a disponibilidade do
conhecimento técnico para evita-los. A preocupagdo com o fato de que a vitamina A conduziria
a teratogenia em humanos, tem retardado a implementacao de programas de combate a caréncia
de vitamina A, atingindo principalmente os programas de enriquecimento de alimentos. A
literatura ¢ controvertida e dispde de poucas informacgdes sobre as doses para suplementacao de
gestantes. Como retinol circulante materno ¢ controlado homeostaticamente ap6s o consumo de
alimentos fonte de vitamina A, espera-se a mesma resposta metabdlica apds o consumo de
alimentos fortificados, indicando que ndo ha risco de teratogenia. Consequentemente, parece
altamente improvavel que o consumo de alimentos enriquecidos ou de suplementos de vitamina
A pré-formada, nas doses unitarias habituais, tenha efeito teratogénico no homem.

Palavras-chave: vitamina A, retinol, teratogenia

Introdugao

A vitamina A, descrita no século passado como fator dietético lipossoliivel A'* ¢ um composto
que participa de uma série de fungdes biologicas’ e que, por ndo ser sintetizada no organismo,
deve ser fornecido pela dieta. A ingestdo insuficiente de vitamina A ou de seus precursores,
durante um periodo expressivo, origina diversas anormalidades, entre as quais, perda de apetite
e de peso, alteragdes epiteliais, diminuicdo da resisténcia as infecgdes, e alteragdes no ciclo
visual.*

A vitamina A é um alcool (retinol) isoprendide lipossoluvel e insaturado, encontrado em
alimentos de origem animal na forma de ésteres (palmitato), também esta presente em plantas,
na forma de carotenoides, precursores de retinol, em especial nos vegetais verdes e folhosos, ¢

vegetais e frutas alaranjadas.
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Qualquer que seja a forma do composto ingerido, ele ¢ hidrolisado para que possa ser
absorvido pelas células da mucosa intestinal. Dos carotenodides, o B-caroteno é o de maior
bioconversibilidade, sendo fracionado no citoplasma das células da mucosa intestinal, em duas

moléculas de retinoaldeido, que sdo reduzidas e esterificadas para formar ésteres de retinil.

Aspectos metabolicos

Na parte superior do intestino delgado o éster é em grande parte hidrolisado liberando o
alcool pela agdo de uma hidrolase do suco pancreatico na presenca de sais biliares. Juntamente
com os produtos da digestdo da gordura, o retinol ¢ emulsionado pelos sais biliares e pelos
fosfolipidios, convertendo-se por fim em micelas, adequadas & absor¢dao. Em condigdes
normais, mais de 90% da vitamina A ingerida ¢ absorvida.*

Os ésteres de retinil quando atingem o limem do intestino delgado, sofrem uma hidrolise
catalisada pela enzima retinil éster hidrolase, situada na superficie externa da membrana celular
da mucosa intestinal. O retinol resultante desta hidrélise, penetra no interior da célula, onde é
reesterificado com 4cidos graxos de cadeia longa e ¢é transportado como componente dos
quilomicrons, via linfatica para rins, misculos e principalmente para o figado.*”

Do retinol absorvido, 80 a 90% sdo depositados no figado na forma de éster. Do figado, o
retinil é mobilizado para atender as necessidades do tecido, sendo hidrolisado a retinol.

O retinol circula no plasma ligado a uma proteina especifica, a Retinol Binding Protein
(RBP).

Os quilomicrons remanescentes sdo captados pelo figado e o retinol, cerca de 95% de

vitamina A do organismo, ¢ armazenado nos hepatdcitos, sob a forma de palmitato de retinol.*”

Caréncia de vitamina A e estratégias de controle

A deficiéncia de vitamina A constitui sério problema de satide publica. O estado carencial
pode ser definido por uma série de indicadores bioquimicos e sinais clinicos. Nesse estado, os
niveis plasmaticos e hepaticos de vitamina A ficam muito reduzidos e a ingestdo de vitamina A
e seus precursores carotenodides ¢ minima ou nula.*

A caréncia de vitamina A, em diversos estagios de gravidade, afeta quase um bilhdo de
pessoas no mundo, principalmente criangas, pré-escolares, gravidas e nutrizes. Calcula-se que, a
cada ano, esta caréncia ¢ responsavel direta pela morte de mais de dois milhdes de criangas nos

primeiros anos de vida.’
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Sabe-se que a ingestdo de alimentos fontes de vitamina A ¢é inadequada em nosso pais.
Estima-se que 60% da populagdo infantil e pré-escolar apresentam niveis de vitamina A
circulante abaixo do normal.”"® Varios estudos concluem que melhorando o estado nutricional
de vitamina A podem ser reduzidas significativamente as taxas de mortalidade infantil e pré-
escolar.'"'?

As conseqiiéncias da caréncia de vitamina A sdo bem conhecidas: retardo do crescimento e
desenvolvimento, menor eficiéncia do sistema imune, cegueira e, como tem sido recentemente
demonstrado, maiores indices de morbidade e mortalidade infantil em pré-escolares."

A Organizagdo Mundial de Saude (WHO),'* através do Grupo Internacional Consultor de
Vitamina A (IVACQG), distingue estratégias para a prevencao e controle da caréncia.

1" entre

Sendo a aversdo aos principais alimentos fonte de vitamina A praticamente universa
as criangas, os especialistas propdem trés tipos de estratégias: a) suplementagdo com doses
macicas como medida emergencial de curto prazo; b) enriquecimento de alimentos
(redistribuicdo de nutrientes) a médio prazo; c) diversificagdo dietética como solucdo definitiva,
porém de longo ou muito longo prazo.

Os programas de distribuicdo de doses macicas costumam obter bons resultados mas com o
tempo, tornam-se ineficazes ja que estes programas dependem essencialmente da vontade
politica e da participagdo ativa da comunidade.

A diversificacdo dietética, como solugdo ideal ¢ dificil e muito demorada pois consiste na
mudanca de habitos alimentares e consumo de alimentos de origem vegetal em que a
bioconversibilidade do [-caroteno pode mudar totalmente o enfoque como solucdo do
problema.

Resta o enriquecimento de alimentos, que consiste no aumento do teor de nutrientes num
determinado alimento.

Um programa de enriquecimento de alimentos consta de varios elementos essenciais: um
alimento vetor (o veiculo), o nutriente a ser agregado numa forma que garanta sua estabilidade
até chegar ao consumidor, a integridade das caracteristicas organolépticas do vetor, e uma
tecnologia de adigdo simples e de baixo custo.

Recentemente foi descrita uma pré-mistura que incorpora vitamina A a graos de arroz
reconstituidos.'> Os testes preliminares em nosso laboratério confirmaram que a vitamina A na
pré-mistura ¢ suficientemente estdvel ao armazenamento € a coc¢do para quaisquer fins
praticos.'

Esta mistura também demonstrou ser biodisponivel, podendo substituir as doses macigas na

prevengdo e controle da caréncia de vitamina A.”"°
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Teratogenia

Efeitos teratogénicos no homem

Ha evidéncias de que a vitamina A em excesso durante as primeiras semanas de gestagdo ¢é
teratogénica em humanos.®'”*’

A agdo teratogénica da vitamina A tem sido demonstrada em varias espécies de animais.”' O
tipo do defeito no entanto, depende da quantidade de vitamina A, bem como, do estagio
gestacional em que a vitamina A ¢ administrada.”> As anormalidades encontradas em criangas
foi devido a niveis significativamente altos de retinol no soro de maes apdés o consumo
excessivo de vitamina A.*

Qualquer efeito teratogénico atribuivel a ingestdo de vitamina A deve estar diretamente
relacionado a oscilagdes na concentragdo de retinol sérico materno, como acontece com o
consumo de uma capsula de 200.000UI de vitamina A, desde que a vitamina alcance o embrido
ou o feto através do sangue materno. Por causa da teratogenicidade da vitamina A em animais e
da isotretinoina em humanos, a vitamina A (ndo o [-caroteno) tem sido considerada
teratogénica. H4 evidéncias de ma formacdo em criancas, quando as maes consomem altas
doses de vitamina A durante a gestagdo (> 25.000UI/dia).”

A Organizagdo Mundial de Saude, recomendou a redugdo da exposi¢ao de mulheres gravidas
a altas doses de vitamina A na forma de suplementos.” As recomendacdes estio embasadas nos
estudos de Mills et al.** ¢ Oakley e Erickson,” que orientam, durante a gestacdo, o uso de
multivitaminicos a base de [-caroteno, corroborando com o recomendado desde 1987 pelo
Centro de Controle da Sociedade de Teratogenia.”

Altas doses de vitamina A tém potente efeito teratogénico em animais, sendo contra-
indicadas durante a gravidez. Este alto potencial teratogénico justifica a precaugdo na indicagio
da vitamina para mulheres em idade fértil.*’

A captagdo do retinol pelos tecidos ¢ facilitada pelo complexo RBP - retinol, no entanto este
mecanismo pode ser ultrapassado quando altas doses de vitamina A sdo consumidas.™

Se o retinol circulante materno for controlado homeostaticamente ap6és o consumo do
alimento fortificado com vitamina A, assim como ocorre apds o consumo do alimento fonte de
vitamina A, como o figado, esta seria uma indicagdo de que ndo ha risco de teratogenia com
alimentos fortificados.”

Em relacdo a espécie humana, sdo raros os dados, sobre uma associacdo direta entre
anomalias do desenvolvimento do embrido € o consumo por gestantes, de doses elevadas de

vitamina A pré-formada sob a forma de retinol, ou ésteres de retinil, no inicio da gravidez.”
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Os efeitos teratogénicos da vitamina A ocorrem pela presenca dos metabolitos, acido
transretindico, acido 13-cis retindico e dos seus oxiderivados. Tem sido estudado os casos de
mulheres que receberam doses elevadas desses derivados no decorrer das seis primeiras
semanas de gestagio.” A partir desta idade gestacional ndo ha dados que justifiquem a
associagdo entre a suplementagio com vitamina A e teratogenia fetal >’

Os estudos experimentais mostram o efeito teratogénico direto do acido retindico (trans, 13-
cis, 4-oxo-trans, 4-oxo-13-cis) e ndo do retinol.”>' Os riscos do aporte excessivo a mde,
referem-se essencialmente aos suplementos que aumentam a concentracdo de acido retindico no
soro da mée, e ndo aos que aumentam a concentragio de retinol ou ésteres de retinil.

A administragdo de doses terapéuticas diarias de vitamina A desencadeia picos de
concentracao sérica de isotretinoina acima de 200 ng/mL e taxas endogenas entrel a 4 ng/mL

A isotretinoina ¢ o ponto de origem de um quadro caracteristico de abortos espontaneos, de
partos prematuros ¢ de mas-formacdes, afetando o sistema nervoso central, o desenvolvimento
craneo-facial ou o do sistema cardiaco.”

E geralmente aceito que o retinol e seus metabolitos ndo tém efeitos teratogénicos em
concentracdes séricas fisiologicas e que o acido retindico desempenha um papel essencial na
regulagdo de numerosos aspectos da embriogénese normal.’’ Os dados experimentais indicam
que a concentragdo de acido retindico no embrido determina, ao menos parcialmente, a
especificidade do poder de regulagio genética que se atribui ao acido retindico.”

Ha evidéncias de efeitos toxicos de um consumo excessivo de vitamina A pré-formada para
o desenvolvimento do embrido.>** Pelo menos seis relatos de caso, relativamente completos,
foram publicados sobre acontecimentos desfavoraveis da gravidez, associados a ingestdo diaria
de 25.000UI de vitamina A pré-formada. Estes relatos destacam um numero inesperado de
anomalias do aparelho urinario.*

Estudos de coorte sobre a utilizagdo de vitamina A durante a gestacdo foram apresentados de
forma sucinta.”> Em um, ndo houve aumento do nimero de ma formacdo entre as criancas
nascidas de maes que receberam complexo vitaminico contendo 6.000UI de vitamina A pré
formada. Outro estudo foi dirigido a um grande coorte de mulheres acompanhadas durante
varios anos, ¢ que freqiientavam um centro médico para diagnodstico pré-natal. Em numerosas
analises sobre suplementacdo, o consumo de mais de 10.000UI de retinol foi considerado como
uma forte exposi¢do a vitamina A.” Dez casos de ma formagdo foram registrados no grupo que
recebeu dose mais elevada. Os autores demonstraram que a prevaléncia das mas-formagdes
cranianas entre as criancas nascidas de maes que receberam quantidades superiores a

10.000U1/dia, ultrapassava 1,7 % do total dos nascimentos.”
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Em virtude do efeito teratogénico do acido retindico em doses terap€uticas, no homem,
parece logico supor que suplementos de vitamina A pré-formada tenham efeito teratogénico a
partir de dosagem ainda desconhecida.”*’

Os estudos descritos acima procuram determinar esta dose maxima, qualificando como dose
elevada uma quantidade superior a 10.000UI de vitamina A pré-formada, por dia.

Estudos recentes parecem indicar que suplementos de até 10.000UI de vitamina A por dia
associada a outras vitaminas, reduzem o risco de ma-formagdo quando administrados no periodo
que precede ou sucede a concepgio.”

Embora um bom niimero de estudos sobre o efeito teratogénico da utilizagdo da vitamina A
apresentem limitacdo metodoldgica, a maioria dos dados disponiveis ndo permite afirmar que a
dose critica é de 10.000UI/dia.”

Parece altamente improvavel que o consumo de suplemento de vitamina A pré-formada, nas

doses unitarias habituais, tenha efeito teratogénico no homem.*

Mecanismos de a¢ido teratogénica

O mecanismo pelo qual a vitamina A exerce efeitos teratogé€nicos ¢ atribuido a influéncia das
elevadas concentra¢des de certos metabolitos do acido retinodico tais como o acido trans e o 13-
cis-retinoico, sobre o funcionamento dos genes em periodos criticos da organogénese ¢ da
embriogénese.”’ Estudos farmacocinéticos realizados em primatas ¢ em mulheres indicam que o
risco de efeitos teratogénicos de altas concentragdes desses metabolitos, apds uma
suplementagio em dose tinica, decresce ao fim de cinco dias.”

Nao existem dados para assegurar que a administragdo de dose unica de 100.000 a
200.000UTI (30.000 a 60.000ug de éster de retinil), eleve as concentragdes de metabolitos do
acido retindico suscetiveis a efeitos teratog€nicos, o tempo em que estas concentragdes
permanecem elevadas, ou mais exatamente, 0 momento em que ocorre a exposicao a picos de
agentes potencialmente teratogénicos. Por isso, ¢ importante esclarecer a farmacocinética dos
metabolitos de vitamina A quando da administragdo de doses elevadas de ésteres de retinil no
inicio da gravidez, tanto em mulheres que tenham reservas elevadas quanto as que apresentam
estoques limitados de vitamina A. Por razoes éticas, ndo € possivel efetuar estudos prospectivos
administrando a gestantes doses suscetiveis de terem efeitos teratogénicos. Estas pesquisas

devem entao, ser realizadas em mulheres em idade fértil que ndo corram o risco de engravidar.
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Pesquisas em voluntarios que receberam doses diarias de vitamina A por via oral durante trés
semanas, mostraram aumento das concentragdes sistémicas de vitamina A e de seus metabolitos
apos doses de 10.000 e de 30.000UL>

As doses de 10.000UI provocaram apenas discretas elevacdes da concentracdo sistémica,
taxas que ndo ultrapassaram os limites dos de gestantes sem suplementagdo durante o primeiro
trimestre de sua gestacdo. As doses de vitamina A ndo provocaram sendo um aumento das taxas
séricas que apenas ultrapassaram o espectro das concentragdes fisiologicas.”

O estudo de Rothman ez al.*®, foi detalhadamente examinado pelos pesquisadores em virtude
da controvérsia internacional que provoca. Este estudo mostra que existe um aumento no risco
de anomalias congénitas nas mulheres que consomem mais de 15.000UI (4.500ug de ER) de
vitamina A por dia na alimentacdo, ou mais de 10.000UI (3.000pg ER) sob a forma de
suplementos. Apesar das criticas pertinentes de Werler et al.’”> publicadas no “New England
Journal Medical”, quanto ao aspecto ético e metodologico, o estudo deve ser examinado em um

contexto mais amplo. >

Conclusoes

Na literatura ha pouca informagdo sobre doses semanais ou mensais de vitamina A, que
representem risco para mulheres em idade fértil ou em diferentes estagios de gestacdo. Os
pesquisadores concluiram que nio se poderia por em duvida a inocuidade de doses diarias de
10.000UI (3.000ng de retinol), sendo recomendadas para mulheres em idade fértil e durante
toda a gestagdo. Consideram ainda menos arriscada a administragdo de doses superiores a
10.000UI de vitamina pré-formada ou de acido retindico apdés o primeiro trimestre da
gestagdo.”

Os efeitos da suplementagdo podem ser diferentes de acordo com o estado nutricional das
mulheres, ou ainda, se as vitaminas sao provenientes de um suplemento concentrado ou de uma
fonte alimentar. Os pesquisadores ressaltam que, o risco de concentracao elevada de metabdlitos
no sangue ¢ menor se a fonte de vitamina A ¢ natural (como o figado animal), do que na forma
de suplemento.” Estas conclusdes corroboram as recomenda¢des atuais a favor de uma
melhoria do estado nutricional de vitamina A das gestantes por meio de regime alimentar.

Com base nos dados da OMS, UNICEF e IVACG, especialistas concluiram que gestantes
cujo consumo habitual de vitamina A seja inferior a 800ug de ER ndo apresentam de risco

teratogénico com a suplementagdo de vitamina A pré-formada na dosagem de 10.000UI
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(3.000pg de retinol). Nao recomendam, entretanto, a suplementagdo diaria superior a 8.000UI

(2.400pg de ER) para aquelas com aportes adequados de vitamina A. >
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PARTE II:

Niveis de retinol sérico apds o consumo de arroz enriquecido com

vitamina A — UltraRice

Artigo apresentado a Revista Brasileira de Satide Materno Infantil (ver carta e

normas em anexo).
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ABSTRACT

Despite the time transcorrido since the discovery and synthesis of the vitamin To the
lack of this vitamin it continues being one of the biggest problems of health and
nutrition, affecting almost a billion of people in the world, with devastadoras
consequences given to the ubiqiliidade of its paper in the metabolism intermediario.A
vitamin lack affects It since the integrity of the immune system until the taxes of
morbidade and infantile mortality. The vitamin lack, is considered the biggest cause of
blindness (nutricional) of the world. The program to control this specific lack inclue the
periodic suplementacion with massive doses of vitamin, the dietary diversification and
the basic food enrichment, this last one being considered of bigger effectiveness and
efficiency and of bigger easiness of operalizagdo. The development of a synthetic rice
for enrichment of common rice, appeared as an election strategy, since the areas where
the problem is prevalent are the same ones where the rice consumption is enough to
consider it a food perfectly adjusted vector. This alternative leads to decline all the
necessary requirements for implementation of the program, between these, to discard
the possibility of effect undesirable and to define extreme?quantidades? mainly the
group of women enters in fertile age. This work sample that the consumption of
10.000 up to 20.000 U, did not provoke rise of the levels of retinol circulating above of
the normal values (homeostatics), what it makes of rice one of the best options to

guarantee nutricional good condition of vitamin in populations.

Key words: VAD, Women, teratogenicity, food fortification
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RESUMO

Apesar do tempo transcorrido desde o descobrimento e sintese da vitamina A a caréncia
desta vitamina continua sendo um dos maiores problemas de satde e nutri¢do, afetando
quase um bilhdo de pessoas no mundo, com conseqiiéncias devastadoras dada a
ubiqiiidade do seu papel no metabolismo intermediario. A caréncia de vitamina A afeta
desde a integridade do sistema imune até as taxas de morbidade e mortalidade infantil.
A caréncia de vitamina A, é considerada a maior causa de cegueira (nutricional) do
mundo. O programa para controlar esta caréncia especifica inclui a suplementacdo
periddica com doses macicas de vitamina A, a diversificagdo dietética e o
enriquecimento de alimentos basicos, este ultimo sendo considerado o de maior eficacia
e eficiéncia e a de maior facilidade de operacionalizagdo. O desenvolvimento de um
arroz sintético para enriquecimento de arroz comum, apareceu como uma estratégia de
eleicdo, visto que as areas onde o problema ¢ prevalente sdo as mesmas em que o
consumo de arroz ¢ suficiente para considerd-lo um alimento vetor perfeitamente
adequado. Esta alternativa leva a declinar todos os requisitos necessarios para
implementagdo do programa, entre estes, descartar a possibilidade de efeitos
indesejaveis e definir “quantidades excessivas” principalmente entre o grupo de
mulheres em idade fértil. Este trabalho mostra que o consumo de 10.000 até¢ 20.000 UI,
nido provocou elevacdo dos niveis de retinol circulante acima dos valores normais
(homeostaticos), o que faz do arroz uma das melhores opg¢des para garantir o bom

estado nutricional de vitamina A em populagdes.

Palavras-chave: DVA, mulheres, teratogenia, enriquecimento de alimentos.
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INTRODUCAO

A vitamina A, descrita como fator dietético lipossoluvel,'” é um composto que
participa de uma série de fungdes bioldgicas.?

Poucas vitaminas tém participacdo tdo ubiqua no metabolismo
intermedidrio, como a vitamina A, que ¢ indispensavel para a integridade do
sistema imune, sintese de proteinas, diferenciagdo celular e, além de muitas
outras, no ciclo da visdo.*’

A absor¢do, transporte e armazenamento da vitamina A guarda estreita
semelhanca com a dos lipidios. Apos hidrélise no limen intestinal, ingressa no
enterdcito onde ¢ reesterificada para ser transportada pela via linfatica para a
corrente sanguinea. Cerca de 95% ingressa nos hepatdcitos para ser novamente
hidrolisada e reesterificada. Em individuos com estado nutricional de vitamina A
normal, o retinol ¢ armazenado no figado. Quando a mobiliza¢ao € necessaria, o
retinol € novamente hidrolisado para incorporar-se a proteina especifica que o
transporta no plasma (RBP “retinol-binding-protein™) e sai na circulag¢do, para
utilizacao pelos tecidos alvo na forma de holo-RBP. A formag¢dao da holo-RBP ¢
necessaria para que o retinol (lipofilico) possa circular num meio aquoso como o
plasma. Assim a forma bioativa do retinol vem a ser a holo-RBP.*

Nos individuos com estado nutricional de vitamina A adequado, os niveis de
retinol circulante sdo estaveis, dentro dos limites normais, mantidos por mecanismos
homeostaticos.”* Nos episodios de infecgdo, que aumentam a demanda de vitamina A

para o sistema imune, crian¢as no limiar da normalidade, sdo levadas a deplecdo das
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reservas hepaticas e conseqiientemente a diminuicdo dos niveis de retinol
circulante.”'!!-12

Hé décadas que sabemos que a ingestdo de alimentos fonte
de vitamina A ¢ inadequada em nosso pais e, utilizando diversos marcadores, as
cifras obtidas em diversas regidoes, indicam que a prevaléncia de estado
nutricional inadequado de vitamina A pode variar entre 20 e 60% -

principalmente- na popula¢do infantil. Isto significa que o problema ¢ de ambito

nacional "

O numero total de criangas com caréncia de vitamina A, a nivel mundial,
calcula-se utilizando estimativas com extrapolacdes e suposicdes diferentes, e isso
explica a existéncia de cifras entre 124 ¢ 800 milhdes de criangas.'

A caréncia de vitamina A tem conseqiiéncias dramdticas para o crescimento,
desenvolvimento, sistema imune, cegueira noturna, cegueira nutricional irreversivel e,
como foi demonstrado na década de 80, maiores taxas de morbidade e mortalidade
infantil e pré-escolar.'>'*!

Calcula-se que, a cada ano, esta caréncia seja responsavel
direta pela morte de um e meio a dois € meio milhdes de criancas nos primeiros
anos de vida.'*

O que sabemos do metabolismo do retinol permite propor trés tipos de estratégia
para combater a deficiéncia de vitamina A. A suplementagdo, considerada emergencial,
mas que atua em tempo semelhante ao do enriquecimento de alimentos, ¢ a reeducacao
alimentar, orientando para o consumo de alimentos fonte ricos em vitamina A. Este

ultimo se emprega ha mais de cinco décadas, com resultados extremamente modestos,
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pois a aversao a alimentos ricos em vitamina A parece ser idiossincratica no grupo mais
afetado, infantes e pré-escolares. A suplementacao peridodica com vitamina A ¢ um meio
eficaz e eficiente de diminuir a taxa de caréncia marginal de vitamina A, porém com
grau de cobertura que diminui com o tempo, com uma relacdo custo/beneficio muito
alta.'®

Um inquérito, realizado na Inglaterra, serve como exemplo do que ocorre no
primeiro mundo, onde o nimero de afetados por essa caréncia ndo chega a atingir
magnitude de Satde Publica: 29% das criancas de idade pré-escolar consomem fontes
naturais de vitamina A, mas 70% das criangas tem acesso a alimentos industrializados.
Estes alimentos industrializados sdo por via de regra enriquecidos. Estas consideragdes
parecem nao deixar outra opg¢do que a terceira estratégia, o enriquecimento de
alimentos, como medida de controle e prevencdo.'”

Foi desenvolvido por UltraRice (atualmente Bon Dente Internacional) um
procedimento que permite preparar graos de arroz enriquecidos com graos sintéticos de
arroz como pré-mistura para o enriquecimento do arroz comum com vitamina A e
outros ingredientes adequados.*’

De todos os alimentos no mercado, o arroz parece ser o mais consumido,
especialmente nos locais onde os indices de caréncia de vitamina A sio muito altos.*'**

O laboratorio de Bioquimica da Nutri¢do, ja determinou que a estabilidade ao
armazenamento e coc¢do € a aceitacdo e biodisponibilidade da vitamina A contida no
arroz enriquecido sdo todas adequadas para um programa de distribuicdo de arroz
enriquecido.”

A evidéncia indireta existente de um possivel efeito teratogénico da vitamina A

em gestantes, torna necessario mostrar auséncia de risco para o consumo de arroz
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enriquecido por mulheres em idade fértil. O presente trabalho confirma o potencial do
arroz enriquecido como elemento basico e seguro de um programa de intervengao
nutricional.'®?!

Para ter efeitos adversos, qualquer micronutriente
precisaria alcancar valores plasmaticos superiores a sua concentragdo normal, de
forma que a avaliagdo desses niveis apos o consumo seja um bom indicador do
estado nutricional de vitamina A. Qualquer substincia o potencial de risco,

depende de apds o consumo provocar niveis circulante acima do normal ou acima

da capacidade metabolica do organismo.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionadas 12 voluntarias com idades entre 19 e 46 anos, depois de
informadas do objetivo e da metodologia a ser utilizada e de obter consentimento por
escrito. O grupo foi dividido em dois subgrupos. Cada subgrupo foi convidado a
comparecer ao laboratorio de Bioquimica da Nutricdo, em jejum para a primeira coleta
de sangue. A seguir foi oferecido um desjejum constituido de arroz doce, preparado
com arroz enriquecido com 10.000 UI para um grupo e de 20.000 UI para as restantes.
Esta operacao foi repetida com intervalo de 15 dias com todas as voluntéarias.

Foi descartada a possibilidade de engravidar no periodo prévio durante e
posterior ao estudo.

O arroz enriquecido foi preparado com a pré-mistura,”* de maneira a conter
10.000 UI ou 20.000 UI por por¢do servida (aproximadamente 200 g). O teor de

vitamina A foi devidamente analisado antes e ap6s a preparagao culindria.
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A pré-mistura” foi analisada nas amostras de premix cru e cozido, na preparagdo
de arroz doce e nas amostras de soro das voluntarias, pelo método espectrofotométrico®
tratando as amostras conforme descrito por Barreto—Lins*® ¢ HPLC*' como parte do
controle de qualidade.

Para a preparacao teste foi escolhida uma receita local (arroz doce) com 50 g de
acucar, e 500 mL de leite de coco, e 100 g de arroz enriquecido, cozido até obter uma
consisténcia cremosa.

Apbs esta refeicdo, foram retiradas mais quatro amostras de sangue as 3, 5, 7, ¢
24 horas. Depois do desjejum as voluntarias alimentaram-se com sua dieta habitual.

Os dados foram analisados utilizando-se procedimentos estatistico com ajuda de
programas estatisticos adequados (Statgraphics, Excel) para descricdo dos resultados e
geracgdo de tabelas.

O estudo foi realizado no Laboratério de Bioquimica da Nutrigdo, no
Departamento de Nutri¢do, da Universidade Federal de Pernambuco.

O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa em
Humanos, do Centro de Ciéncias da Saude, da Universidade Federal de Pernambuco e

pelo Comité de Etica de Toronto.

RESULTADOS

O teor de vitamina A no premix cru foi 280 pg/g e no cozido de 50 ng/g.
A concentragdo de vitamina A no arroz doce foi 13 pg/g na por¢cao com 10.000 UI e
26 ug/g para a por¢ao de 20.000 UI, mostrando a relacdo correspondente cru/cozido,

considerando a dilui¢cdo e o ganho de peso do arroz enriquecido apos a cocgao.
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Quanto ao consumo de retinol em cada grupo nao mostrou grandes variagdes, a
média foi de 3240+146,8 ug/g para a ingesta de 10.000 UI com faixa de variacao entre
3.059 pg/g a 3.374 ng/g e 6.202+674,3 ug /g (5.005-6.962 ng/g) para o consumo com
20.000 UL

A tabela 1 mostra que a administracdo de arroz enriquecido com 10.000 UI ou
20.000 UI ¢ segura, sem riscos de conduzir teratogenia em humanos, pois os valores
maximos de retinol encontrados nos tempos 0, 3, 5, 7 e 24 horas (4,23 umol/L) nao
excederam os niveis séricos normais (o maior valor encontrado por este laboratorio foi
4,2 umol/L, em jejum, e valores maiores sdo comuns na literatura), especialmente
levando em consideragdo que se trata de valores pos-prandiais, no pico da absor¢o.® Os
nossos resultados mostram que os niveis de retinol sérico durante o periodo de
observacao de todas as voluntarias em todos os tempos evidenciam que em todos os
casos, o retinol sérico nas 24 horas apds a refei¢do enriquecida retorna aos niveis basais,
sem que haja picos de absor¢do além do percentil 95 da distribui¢do normal (Tabela 2).

Podemos notar que os valores permanecem em niveis homeostaticos, abaixo do
percentil 95 da curva de distribuicdo de valores normais, 3,5 umol/L’ o que indica
auséncia de risco de efeitos adversos. O valor maximo encontrado, quando o
enriquecimento foi com 20.000 UI foi 4,23 umol/L, ndo excedendo os niveis séricos
normais.®

O achado mais interessante deste trabalho é a resposta individual de cada
voluntaria, seja com 10.000 UI ou 20.000 UI em que os valores permanecem em niveis
normais, € em todos os casos, a volta aos niveis basais nas 24 horas ap6s o consumo do

alimento enriquecido.
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DISCUSSAO

O papel da vitamina A ¢ um dos mais ubiquo no
metabolismo intermediario. A vitamina A exerce profundo efeito em amplos

11,28,29 .
e e desenvolvimento

processos da vida, incluindo a morfogénese
. ;oo 2 , ~ . . .

embrionario.”” O grande numero de funcdes no metabolismo da vitamina A,

como crescimento, direfenciagdo celular, sistema imune entre outras, explica o

devastador efeito da sua caréncia.

Os resultados neste trabalho mostram uma faixa de variacdo, que sugere um
controle homeostatico do retinol no soro. A utilizagdo do retinol varia com a quantidade

de vitamina A armazenada no figado.
A resposta sérica apds o consumo do arroz enriquecido foi
obtida através do valor maximo de vitamina A, ndo excedendo os niveis séricos
) : . o8
normais, evidenciando o controle homeostatico.

Portanto, o enriquecimento do arroz com UltraRice, constitui uma alternativa no

combate a caréncia de vitamina A, assegurando um estado adequado dessa vitamina.

A toxicidade da vitamina A, tem sido associada com o uso de suplementos desta
vitamina. O consumo de 25.000 UI a 50.000 UI (7.500 pug RE a 15.000 pg RE) durante
alguns meses, podem produzir efeitos adversos.'” E evidente que esses efeitos estio
associados com ingestas maiores ou iguais a 7.500 ug RE (25.000 UI). O uso de 3.000

pg (10.000 UT) é conhecido como uma dose segura para adultos, incluindo gestantes.™
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E muito improvavel que haja algum efeito toxico proveniente da vitamina A do
UltraRice, pois os niveis requeridos de vitamina A para produzir algum efeito nocivo

sdo muito elevados, 0 que ndo ocorre com o alimento enriquecido.’'

Evidéncias indiretas, geralmente obtidas através de inquéritos ou registros
hospitalares, sugerem que a vitamina A pode ser teratogénica, especialmente na

gravidez 28,29,31,33

A diferenca entre a absorcdo de vitamina A na forma de suplemento e
proveniente dos alimentos ricos em vitamina A ¢ que os suplementos sdo absorvidos
rapidamente e os alimentos fonte de vitamina A sdo absorvidos lentamente ndo tendo
potencial toxico.’* Estudos epidemiolégicos, procuram investigar o nivel méximo de
vitamina A ingerida que ndo ofereca risco de ma formagdo congénita, quando
consumida durante a gestagdo.”> A suplementagio de 10.000 Ul/dia (3.000 pug RE) pode
ser considerada o NOAEL-“no observed adverse effect level” (nivel em que nao se
observa efeitos adversos) e LOAEL-“lowest observed adverse level” (minimo que se
observa efeitos adversos). Esses conceitos foram desenvolvidos para uso de

12
suplementos.

A ingestdo maxima para mulheres em idade fértil recomendada pela Organizagado

Mundial de Satde est4 limitada a 10.000 UI (3.000 pg RE). A Sociedade de Teratologia

recomenda que o total de vitamina A (suplementacdo ou ingestdo alimentar) ndo exceda a

8.000 UI (2.400 pg RE)."" The National Academy of Science, recomenda uma ingesta

diaria para gestantes de 770 ug/g o que equivale a 2.564 UL
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A RDA (Recommended Dietary Allowances) recomendada pela Food and Nutrition
Board of The National Research Council para adultos e criangas maiores de 4 anos ¢ de
5.000 UI e para gestantes e lactantes menos de 8.000 UL'* Esses valores variam de 3.000
ng RE a 6.500 pg RE.*

Os efeitos adversos desta vitamina tém sido associado ao consumo extremamente
elevado. O consumo de 25.000 a 50.000 Ul/dia por periodos de alguns meses pode
produzir efeito toxico no organismo.*’>*

Uma dieta a base de alimentos naturais nem sempre permite garantir a ingestao
minima de micronutrientes, como também em alguns casos, podemos obter mais do que
uma RDA numa s6 refei¢do. Uma dieta composta por 100 g de figado, cenoura e
espinafre perfaz um total que varia de acordo com as tabelas de composicao centesimal.
Hé grande diversidade de valores entre as tabelas consultadas. A faixa de variagdo
oscila entre 4.480 pg e 24.850 ug (6,4 a 35,5 RDAs). As tabelas do INCAP e IBGE sao
as que apresentam dados médios mais proximos: 14,6 e 19,0 RDAs (10.220 e
13.300 pg/g).”>*® Sabemos, no entanto, que o habito alimentar de nossa populagdo nio
inclue esses alimentos com freqiliéncia, ao contrario, a aversao pelos alimentos fontes de
vitamina A ¢ uma realidade.

A vantagem do enriquecimento de alimentos estd na possibilidade de garantir o
conteudo de micronutrientes na dieta da populagdo, garantindo o consumo minimo.
A garantia da qualidade ¢ essencial para o desenvolvimento de um programa de
enriquecimento efetivo, pratico e econdmico. O controle de qualidade assegura que os
veiculos alimentares estejam corretamente enriquecidos e cheguem ao consumidor no

’ : 2
nivel requerido.”
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Em geral a dieta da populacdo inclui certa quantidade de vitamina A, o
enriquecimento se usa, geralmente, como meio de compensar o déficit entre a ingestao e
a necessidade. Os alimentos enriquecidos nao devem ser considerados como tnica fonte
deste elemento.”’

Para que os setores pobres da populacdo se beneficiem dos programas de
enriquecimento de alimentos, os veiculos alimentares devem ser aqueles principais
produtos do pais, que sdo consumidos pela maioria da populagdo, durante todo o ano.”

No Brasil, um estudo com suplementacdo de vitamina A numa populagdo,
mostrou haver poucos efeitos sobre os valores médios e nenhum efeito sobre os valores
inferiores e superiores na distribuicdo de freqiiéncia. Os dados sugerem que a
distribuicdo de valores de vitamina A sérica pode servir como guias na avaliacdo do
estado da populacdo, como uma meta a alcangar, quando se avalia a efetividade de
programas de intervencdo com objetivo de melhorar o estado nutricional de vitamina
A.” Nos ultimos tempos, tem se observado um grande interesse pelo enriquecimento de
alimentos, em grande parte porque se reconhece como o meio mais efetivo para eliminar
as deficiéncias de micronutrientes na dieta. O enriquecimento ¢ socialmente aceito,
porque nao requer mudanca de habitos alimentares, ndo modificando as caracteristicas
dos alimentos. E aceita pela populagio e nio muda a forma de preparagio dos
alimentos. Os beneficios do enriquecimento sdo visiveis em pouco tempo.”'

Nao existe risco de insuficiéncia ou toxicidade de vitamina A quando a ingestdo
da dieta proveniente dos alimentos totaliza 10.000 UI de vitamina A por dia (3.000 pg
de RE). No entanto, ingestdes significativamente mais elevadas de retinol pouco antes
ou imediatamente depois da concepgio podem ter efeitos teratogénicos.” Por esta razio

a OMS e o IVACG indicam que se pode administrar complementos didrios de
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3.000 ug ER (10.000 UI) de vitamina A sem efeitos nocivos em qualquer etapa da
gestagéo.'21

Ha grande diversidade de valores sobre o consumo de vitamina A e seu efeito
teratogénico. Em artigo publicado no The New England Journal of Medicine,”” a
Sociedade de Teratologia recomenda que as gestantes ndo consumam mais do que
10.000 Ul/dia.*®

Rothmam trabalhou com mulheres que consumiram mais do que 15.000 UI de
retinol por dia comparados com o consumo de 10.000 UI e 5.000 UI. Rothman atribuiu
a ma formacdo ao consumo de vitamina A maior que 10.000 Ul/dia na forma de
suplemento.”!

Mills e colaboradores, em estudo com mulheres que consumiram doses de
vitamina A entre 8.000 e 25.000 Ul/dia, concluiu que ndo houve associagdo entre a
exposi¢ao de doses menores que 8.000 UI ou maiores de 10.000 Ul/dia e ma formagao
em geral.”

Resultados conflitantes tem dificultado a determinacdo do nivel de ingestao que
tenha como conseqiiéncia o risco de teratogenia.*

Alguns estudos avaliam a farmacocinética de diversos retindides apos refeicao e
consumo de suplementos com vitamina A, para estabelecer uma referéncia para futuras
avaliagdes dos riscos teratogénicos de agentes terapéuticos com acido retindico.***’

O aumento da vitamina A apdés o consumo de Ultra Rice foi de
aproximadamente 20% comparados com a linha base. Este aumento produzido pelo

alimento enriquecido ¢ pequeno quando comparado aos valores na literatura do

consumo do figado.
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A ingesta de aproximadamente 25.000 Ul/dia pode ndo causar nenhum efeito
toxico em todos individuos, por seguranca, deve-se obedecer as recomendacdes da
Sociedade de Teratologia como também de outros 6rgios oficiais.'?

Extrapolando-se para humanos, estudos em macacos, considerou niveis seguros
entre 25.000 a 37.000 Ul/dia.”’ Tzimas contesta essas recomendacdes, ndo vendo razio
para ignorar a recomendagdo da Sociedade de Teratologia de ndo exceder 8.000 a
10.000 UI/dia sem risco de desenvolver qualquer efeito toxico.*

Nosso trabalho mostrou que tanto o consumo de 10.000 UI como também de
20.000 UI, produziu uma curva semelhante a resposta a alimentagdo. A proposta deste
trabalho foi mostrar que o arroz enriquecido com uma RDA (correspondente a ingestao
diaria recomendada), é impossivel que o individuo chegue a consumir altas doses dessa
vitamina, mesmo quando ha associacdo de outros alimentos fonte e com isso produza
algum efeito toxico ou teratogénico.

O custo para o enriquecimento de alimentos, independente do micronutriente,
oscila entre 1 a 5 % do prego final do produto.'® Os custos de ndo enriquecer os
alimentos e de ndo combater as caréncias especificas sdo muito maiores que qualquer
programa, o que pode significar 5% do PIB (Produto Interno Bruto), visto que aumenta
a taxa de morbidade com conseqiiente aumento de internagao.
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Tabela 1: Média, desvio padrao e valores maximos apos refei¢do enriquecida com
10.000 e 20.000 UI de vitamina A.

TEMPO 10.000 UI 20.000 UI
Média+dp V Max* Média+dp V Max*
(umoL/L) (umoL/L) (umoL/L) (umoL/L)

Basal 2.07+0.66 3.14 2.22+0.67 3.12

3 horas 2.28+0.63 3.34 2.31+0.61 3.36

5 horas 2.10+0.96 3.47 2.72+0.84 4.23

7 horas 1.94+0.63 3.41 2.38+0.67 3.30

24 horas 2.13+0.63 3.14 2.2340.65 3.14

* yalor maximo: maior valor individual nas amostras colhidas
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Tabela 2: Valores individuais minimos e maximos encontrados no tempo 0 e 24 horas
apos o consumo de refei¢ao enriquecida com 10.000 ou 20.000 UI por porgao.

TEMPO VALOR MINIMO VALOR MAXIMO
(horas) (umoL/L) (umoL/L)

to 1,26 3,14

thy 1,31 3,14

Valor méximo = 4,23 umoL/L
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PERSPECTIVA

A coexisténcia de caréncia de vitamina A e habitos
alimentares que inclui a aceitacdo do arroz, somada ao custo relativamente baixo
de enriquecer este Ultimo poderia permitir, mediante um programa bem

implementado a eventual erradicacdo desta caréncia nutricional.
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