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RESUMO

A prevaléncia de hipovitaminose A foi determinada por citologia de
impressdo da conjuntiva ocular (CICO) em 288 criangas com idade entre 3 ¢ 10 anos,
residentes em favelas do municipic de Campinas, SP, no perfodo de abril de 1991 a
fevereiro de 1992. O nivel sérico de retinol foi também determinado em 131 criangas por
cromatografia liquida de alta eficiéncia. A prevaléncia de hipovitaminose pela CICO foi
2,0%, enquanto os niveis de retinol sérico mostraram uma prevaléncia de 17,6%, com
niveis entre 0,35 a 0,70 umol/L. Criangas com CICO anormal apresentaram niveis séficos
de retinol significativamente mais baixos (0,65+0,14pumoV/L) do que aquelas com CICO
normal (0,98+0,03umol/L; p=0,013). Analise de regressio demonstrou correlagdo entre
os dois métodos. Diferencas significativas foram encontradas usando-se as médias dos
niveis de retinol sérico contra diferentes pontos de corte aplicados a CICO (p<0,05). A
sensibilidade e especificidade variou com o critério de classificagio da CICO, passando de
21,1 para 47,4%, e de 98,0 para 87,2%, respectivamente, mudando-se o ponto de corte
da CICO de cinco para dez células caliciformes. Informagdes complementares sobre a
caracterizacdo da amostra foram obtidas para 341 criangas. A renda familiar per capita
mostrou-se surpreendentemente alta, apesar de necessidades priméarias como saheamento
e moradia serem insatisfatorias. O consumo alimentar 56 foi adequado para proteinas
(101,0 a 166,0%), sendo os menores valores de adequacgio aqueles encontrados para
energia (82,0 a 94,0%) e, principalmente para vitamina A (53,0 a 78,0%) e ferro (37,0 a
49,0%). A presenca de anemia foi 23,2%; muito poucas criangas tiveram hipoalbuminemia
¢ nenhuma apresentou hipoproteinemia. Dados antropométricos foram avaliados pela
distribuicio do escore z, comparando-se com a populagio padrdo-referéncia do National
Center for Health Statistics, Para toda a amostra, os indicadores altura/idade e peso/altura
identificaram que 33,2% ¢ 15,3% das criangas, respectivamente encontravam-se abaixo de

-1 desvio padrio,



SUMMARY

The prevalence of vitamin A deficiency was estimated by conjunctival
impression cytology (CIC) in 288 children in the age group of 3 to 10 years, residing in
slum areas of Campinas, SP, between apnl 1991 and february 1992, In 131 children, the
level of serum retinol was also determined by high-performance liquid chromatography.
The prevalence of vitamin A deficiency was 2.0%, by CIC and 17.6% by the method
serum retinol with levels ranging from 0.35 to 0.70 umol/L. Children with abnormal
cytology had significanttly lower serum retinol levels (0.65 £ 0, [4 nmol/L) than those with
normal eyes (0,98 # 0.03 umol/L; p=0.013). Results by two method were statistically
correlated. There was significant difference between the mean serum retinol levels and the
different classes of CIC, according to the cutting point (p<0.05). The sensitivity and
specificity of the CIC varied with the classification criteria, the former increasing from
21.1 to 47.4% against a drop of the latter from 98.0 to 87.2% by changing the cuiting-
point from five to ten goblet cells. Complementary information about the sample was
obtained for 341 children, The per-capita family income was surprisingly high, although
primary needs such as sanitation and housing were unsatisfactory. The dietary intake of
children was adequate only for protein (101.0-166.0%). Major inadequacies were found
for iron {(37.0-49.0%), vitamin A (53.0-78.0%) and energy (82.0-94.0%). Anemia was
present in 23,2% of the children but very few had serum hipocalbuminemia and none
hipoproteinemia, The anthropometric data were assessed by the z-score distribution of the
height-for-age and weight-for-height criteria in relation to growth charts of the National
Center for Health Statistics for a standard reference population. In the overall sample,
33.2% of the children were found below -1 z-score of height-for-age and 15.3% under -
1 z-score of weight for height.



1. INTRODUCAO

A hipovitaminose A ¢ um problema nutricional dos mais graves que
acomete, principalmente, criancas pobres. Ainda hoje é considerada importante causa de
cegueira em muitos paises em desenvolvimento (WHO, 1982; ARAUJO, 1989,
BENDICH, 1989; SOMMER, 198%b).

Estima-se que cerca de 25 a 50 mithdes de criangas no mundo, com ou sem
sinais de xeroftalmia, desenvolvem deficiéncia de vitamina A (BLOEM ef al, 1990a) ¢, a
cada ano, entre 100.000 ¢ 250,000 ficam cegas permanentemente (SOMMER, 1989a).
Esta cegueira nutricional vem ocorrendo em proporgdes cada vez maiores e, hoje, ja
atinge, anhalmente, cerca de 350.000 a 500.000 pré-escolares (THYLEFORS, 1990).
Além das alteragdes oculares, retardo no crescimento (SOMMER, 1989b), aumento da
susceptibilidade as infecgBes (SOMMER. ef al, 1987), aumento do risco de doengas
respiratorias {(SOMMER er af, 1984, SOLE er ¢, 1987, SOMMER et al, 1987,
BLOEM et al, 1990b) ¢ diarréias (SOMMER, ef al, 1984; SQLE er al, 1987,
SOMMER ef af., 1987, BLOEM ef al., 1990b) sdo outras graves consequéncias de sua
deficiéncia. Quando associada a desnutrigdo protéico-calorica, as formas avangadas da
hipovitaminose A evoluem espontaneamente para o 6bito.

Mesmo nas suas formas mais leves, a deficiéncia de vitamina A aparece
como um fator importante na determinagdo da morbidade ¢ da mortalidade na infincia
{(SOMMER ¢ aof., 1983). E necessario, portanto, que 0s casos marginais desta deficiéncia
sejam diagnosticados tio cedo quanto possivel, especialmente em populagdies de maior

risco, para que medidas de prevengio ¢ controle sejam implementadas.



A causa principal da hipovitaminose A é a deficiéncia alimentar de
vitaming A, Sabemios que  as fontes alimentares de vitamtna A slo numerosas, assim, ¢
evidente que este problema poderia ser controlado se fossem priorizadas medidas
preventivas no combate a hipovitaminose A. Entretanto, verifica-se que o aporte alimentar
de vitamina A fornecido as criangas pobres continua baixo, sendo constantemente
confirmado pelos baixos niveis sanguineos de refinol (BATISTA, 1969; RONCADA ef
al,, 1978c; RONCADA, 1979, WILSON et al, 1981, RONCADA ef al, 1984;
CHAROENKIATKUL ez af., 1985, FAVARO ef al., 1986a}.

As pesquisas no campo da hipovitaminose A sio numerosas no mundo
inteiro mas, apesar de suas graves consequéncias, no Brasil pouco se conhece sobre a
profundidade e extensdo deste problema. Muitos casos de deficiéncia subclinica com
possibilidades de desenvolvimento de lesSes oculares devem existir, visto que o consumo
inadequado de vitamina A e carotendides tem sido apontado como problema de Satde
Phblica em varias regides do Brasil (SILVA, 1959; ICNND, 1965; SHRIMPTON, 1984).
No Estado de S#io Paulo, os inquéritos dietéticos, clinicos e bioquimicos revelam existir
deficiéncia de vitamina A (RONCADA, 1972; RONCADA ¢t ol 1978b;, RONCADA, e/
al., 1978¢; RONCADA, 1979, WILSON ¢f ol, 1980, MAZILLI & GANDRA, 1981,
RONCADA ef al, 1981, WILSON er af., 1981, RONCADA ef al., 1984; WILSON &
RONCADA, 1985, FAVARO et al., 1986a).

No estudo da deficiéncia de vitamina A varics métodos ja foram
desenvolvidos, e, a maioria deles tem o propodsito de reconhecer a caréncia subclinica,
visando evitar o aparecimento das manifestagBes graves da deficiéncia. Os métodos 33
descritos tém apresentado limitagGes em estudos de campo. Alguns niio sfio adequados,
outros nio sdo aceitos por falta de fidedignidade, ¢ outros nfo sdo factiveis pela falta de
cooperagio das criancas. Assim, o método de diagnéstico continua a ser um fator
limitante no reconhecimenio e tratamento precoce da deficiéncta de vitamina A em
populagBes, razio pela qual novas técnicas estio constantemente sendo testadas. O
método tradicionalmente utilizado, dosagem dos niveis sanguineos de retinol, € invasivo ¢
ndo reflete o nivel de armazenamento da vitamina A nos casos de deficiéncia moderada.
Um teste mais simples para ser usado em levantamentos populacionais, gue possa
identificar os estagios iniciais da deficiéncia antes do desenvolvimento dos sinais clinicos

seria, portanto, desgjavel.



Atualmente, para o diagndstico precoce da deficiéncia de vitamina A, o
teste citologico de impressdo da conjuntiva ocular (CICO) ¢ considerado um dos mais
promissores, por ser simples, objetivo, atramautico ¢ de baixo custo, além de apresentar
hoa correlagio com os niveis sanguineos de retinol (AMEDEE-MANESME et af,, 1987,
NATADISASTRA et al, 1988; CARLIER ef al., 1989).

A CICO € uma técnica usada para coletar células da superficie da
conjuntiva bulbar a fim de identificar as alteragBes citologicas que ocorrem antes do
aparecimento dos sinais clinicos da xeroftalmia, A wvalidade do método tem sido
estabelecida através de varios estudos (AMEDEE-MANESME ef al., 1987, AMEDEE-
MANESME ef «l, 1988; LUZEAU ef of, 1988, NATADISASTRA ef af, 1988,
CARLIER ef al., 1989; GADOMSKI ¢f al., 1989, CARLIER ef o/, 1990; CARLIER &f
al., 1991a; CARLIER e¢f o/, 1992).

Constderando que no Municipio de Campinas, SP, nio existem estudos
populacionais sobre a deficiéncia de vitamina A ¢ levando em conta a potencial vantagem
da técnica de CIC&), decidimos utilizar essa metodologia para determinar a prevaléncia de
hipovitaminose A em criangas residentes nas favelas dessa Cidade. Além disso, até a data
de inicio do trabalho, ndo existiam relatos sobre o uso da técnica de CICO no Brasil,

Para uma demonstraciio mais evidente da relagio entre a técnica de CICO
e o estado carencial comparamos os dados da impressdo ocular com os resultados das
dosagens de retinol no soro por cromatografia liquida de alta eficiéneia (CLAE). Assim,
acreditamos que os resultados alcangados nesta pesquisa contribuirfio na caracterizagio da
regiio em termos de hipovitaminose A, além de poder verificar a utilidade do teste de

CICO em estudos com criangas brasileiras.



2. OBJETIVOS

- Determinar a prevaléncia de hipovitaminose A, em criangas de 3 € 10 anos de

idade, residentes em favelas do Municipio de Campinas, S3o Paulo;

- Comparar a avaliagio obtida pela citologia de impressio da conjuntiva ocular
{CICO) com os niveis séricos de retinol, determinados por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE).



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1, Vitamina A: generalidades e funcies

O termo vitamina A compreende dois grupos de compostos nutricionais
que compdem a dieta. Um deles envolve os varios tipos de vitamina A pré-formada
{retinol, ésteres de retinol, retinaldeido, 4cido retindico e alguns isdmeros), e o outro as

pro-vitaminas A: carolendides quce dao origem a vitamina,

Nos alimentos, a vitamina A estd presente, na forma de éster de retinol ou
de pro-vitamina A. Os ésteres de retinol sio encontrados naturalmente nos alimentos de
origem animal, sendo o leite integral e derivados, visceras e gema do ovo as principais
fontes, podendo ainda estar presentes em alguns alimentos industrializados enriquectdos.
Por outro lado, as pro-vitaminas A (sob a forma de carotendides com atividade de
vitamina A) predominam nos vegetais, em hortalicas verde-escuros ¢ frutos de cores

amarelo-alaranjado.

A auséncia de vitamina A na dieta ou o baixo consumo de alimentos-fonte
por tempo prolongado leva ao estade de caréncia. Esta condigdio, sem diwvida, € a
principal responsével pelo desencadeamento da hipovitaminose A em populagies de paises
em desenvolvimento. Portanto, a melhor defesa ¢ uma adequada oferta da vitamina ou de
pro-vitamina A na dieta. No Brasil, ja foi bem documentado que o consumo dessa
vitamina ¢ msuftciente (ICNND, 1965, IBGE, 1982).



A auséncia ou a redugo dos lipideos na alimentagio também é fator
importante na etiologia da hipovitaminose A. O baixo consumo de lipideos leva a uma
redugdic na absorgdo tanto de vitamina pré-formada, quanto de carotendides. Em regides
onde a deficiéncia de vitamina A € comum, a ingestdo de lipideos chega a ser inferior a
5g/dia (DeLUCA et al., 1979).

No intestino, os ésteres da vitamina sdo hidrolisados para refinol e acidos
£raxos. O B-caroteno é convertido em retinol, sob aciio de enzimas especificas presentes
na mucosa intestinal. Apos absor¢do, o retinol ¢ reesterificado, principalmente com o
acido palmitico, incorporado aos quilomicrons, ¢ transportado para o figado onde ¢
estocado nas células parenquimais para uso posterior pelo organismo (BONDI & SKLAN,
1984). Do figado, a vitamina A ¢ mobilizada e transportada para os tecidos periféricos por
um sistema que envolve duas proteinas, "retinol-binding-protein” (RBP) e uma pré-
albumina (SMITH & GOODMAN, 1979). Sob condigbes fisioldgicas normais, cerca de
90% do total de vitamina A presente no plasma esté ligada a RBP. Provavelmente, 8% do
retinol circulante estd lgado s lipoproteinas de baixa densidade, enquanto que uma
pequena fragdo encontra-se na forma de acido retindico . Os valores normais de vitamina
A no sangue sfo de 50 e 57)1g/100ml em homens e mutheres, respectivamente, com um
coeficiente de variagiio na faixa de 20 a 30%, atribuidos a variagSes fistologicas normais
{OLSON, 1984). Na Franga, o teor de retinol plasmatico, em média, para criangas de 1 a
16 anos é de 42,05+12,0pg/dl, sendo 43,0+413,0ug/dl para os meninos e 41,8410, 7ug/dl
para as meninas (MALVY e of, 1989). Para uma populagdo normal a curva de
distribuicio do retinol plasmatico varia de 20 a 80pg/100ml. No Senegal, o valor médio
de retinol no plasma de criangas menores de 6 anos, nas regides de Fatick ¢ Djourbel, ¢ de
144g/100ml, apresentando uma curva de distribuigio com concentragdes variando de 1 a
60ue/100ml (AMEDEE-MANESME & De MAEYER, 1989).

A vitamina A estd envolvida em muitas fungGes no organismo. Desde 1930,
quando foi reconhecida como um nutriente essencial para o homem, tem sido comprovada
a sua participagiio na visdio, crescimento, reprodugio, manutengdo e desenvolvimento dos
epitélios, secregdo de muco, funcionamento normal das células ¢ fungiio imune
{DOWLING, 1960; OLSON, 1972; SMITH & GOODMAN, 1979; BONDI & SKLAN,
1984; BENDICH & LANGSETH, 1989). Atualmente, as evidéncias sugerem o papel da
vitamina A na prevengdo de varios tipos de cincer {WILLET e al, 1984). Em
concordéincia também KNERT ef al. (1990) demonstraram forte associagio enire altos



niveis de retinol no soro e o baixo risco de desenvolvimento de cincer, especialmente

entre o3 homens.

Enquanto o retinol é requerido para a reprodugio, seu metabolito (retinal)
é a forma ativa no processo da visdo. Nos olhos, ja estd bem estabelecido que a vitamina
A (retinal) é necessaria para a visdo no escuro e, possivelmente, para a percepgdo das
cores (ZILE & CULLUM, 1983). O acido retindico, outro metabdlito, € inativo neste
processo, mas ¢ atualmente reconhecido como um mediador fundamental no processo de
diferenciagio e proliferagio celular, A exata natureza do papel da vitamina A em nivel
molecular em muitas de suas funcdes, ainda nio esta totalmente esclarecida, com excegdo

de seu papel na visdo.

Nos olhos, a caréncia de vitamina A produz como alterago imicial
diminuigio da sensibilidade da retina & luz, prejudicando a adaptagio ac escuro &
ocasionando a cegueira noturna (hemeralopia) (DOWLING, 1960). Na fase inicial
aparecem também leses externas destrutivas dos epitélios da conjuntiva ocular ¢, em fase
posterior, da cornea (xeroftalmia) (WILSON ef af, 1980), A deficiéncia de vitamina A,
quando acentuada, pode conduzir & cegueira parcial ou total, de forma trreversivel.

_ No processo normal de diferenciagio das células epiteliais, a vitamina A
tem um papel essencial. MORI (1922), foi o primeiro a reconhecer as transformagdes
epiteliais que ocorrem na deficiéncia de vitamina A, classificando-as como ceratinizagio, e
propondo que a xeroftalmia é decorrente do ressecamento do epitélio (xerose). Logo a
seguir, WOLBACH & HOWE (1925), reconheceram que as células secretoras de muco
sdo substituidas por células ceratinizadas na deficiéncia de vitamina A. Tambem,
GOLDBLATT & BENISCHEK (1927) definiram as alteragbes do epitéhio como um
processo de metaplasia dos epitélios cuboides e colunar para um tipo ceratinizado
escamoso. WOLBACH & BESSEY (1942), afirmaram que hd uma sequéncia de
transformagdes, constituida por atrofia do epitélio, proliferagiio reparadora de células
basais, crescimento ¢ diferenciagio de novas camadas celulares em epitclio ceratinizado
estratificado. Mais recentemente, ONG & CHYTIL (1975), confirmaram que a deficiéncia
de vitamina A leva a transformaciio do epitélio colunar normal para o tipo escamoso
estratificado. Essas alteragdes sio perfeitamente observadas na conjuntiva do olho,
traquéia, pele e de muitos outros 6rgios (ONG & CHYTIL, 1975, BAUERFEIND,
1986).



Para explicar o modo de aglio da vitamina A no processo de crescimento e
diferenciag@o celular hi dois modelos propostos. Num deles, a vitamina A atuaria como
coenzima no transporte de aglcarcs para sintese de glicoproteinas especificas, que
estariam envolvidas na expressio gémca (DeLUCA, 1977, DelLUCA e¢f al 1979,
BAUERFEIND, 1986); ¢ no outro a vitamina estaria envolvida diretamente, via proteina
receptora, no controle da expressio genctica (ZILE & CULLUM, 1983, GOODMAN,
1984; BAUERFEIND, 1986).

Muitos estudos realizados em nivel de expertmentagdo animal confirmam o
envolvimento da vitamina A na expressio génica. PORTER ef al. (1986), por exemplo,
demonstraram diminuigio significativa na sintese de RNA em animais submetidos a dieta
semn vitamina A, sendo que a influéncia do retinol no processo de transcrigio do DNA
deve-se, em grande parte, 4 a¢o direta da vitamina no nicleo da célula.

As mais recentes descobertas tornam evidenties o papel da vitamina A no
controle da cadeia de genes via receptor nuclear. Neste caminho, a vitamina A regula o
crescimento ¢ o metabolismo, agindo em sinergismo com o hormdnio da tireoide (T3),
ativando o gene responsavel para a produgiio do horménio de crescimento (BEDO ef al.,
1989; WOLEF, 1990).

Até bem pouco tempo, a deficiéneia de vitamina A era mais conhecida
pelos danos oculares que ocasionava, ja que muitas criangas no mundo ficaram cegas em
conseqiiéncia dessa deficiéncia, Qutras recentes descobertas demonstraram ser a vitamina
A um fator que predispSe ao aumento ¢ severidade das infecgdes (SOMMER ef . 1987,
SOMMER, 1989a) e as anemias (SOMMER, 1989b). Em um estudo longitudinal de
aproximadamente 4000 criangas, SOMMER er o/ (1984), verificaram que o risco de
desenvolver doenga respiratoria e diarréia fol muito maior no grupo de criangas com
xeroftalmia do que naquelas sem xeroftalmia, independente da idade ¢ do estado
nutricional. De acordo com SOMMER ef ¢/ (1983), criangas com xeroftalmia leve
apresentavam coeficientes de morbidade e mortalidade maior do que criangas clinicamente
normais. Ha fortes evidéncias de que o efeito da deficiéncia de vitamina A na mortalidade
infantil pode ser revertido pela suplementagio com a vitamina (SOMMER ef al,, 1983;
SOMMER of o/, 1986). A suplementagio demonstrou reduzir a mortalidade em criangas
com xerofialmia leve, sugerindo que a deficiéncia subclinica de vitamira A pode ter um
impacto na mortalidade das populagdes em idade pré-escolar de paises em
desenvolvimento (SOMMER e/ al., 1983). Embora os estudos realizados por SOMMER



relatarem redugdes significativas nos coeficientes de mortalidade apds suplementagio com
vitamina A, outros consideram superestimado o efeito protetor da vitamina A na
morbidade e mortalidade na infincia (COSTELO, 1986; MARTINEZ ¢f al., 1986).

Entretanto, outros autores também encontraram associagdo entre 0s niveis
circulantes da vitamina ¢ os coeficientes de mortalidade na infancia. RAHMATHULLAH
et al. (1990), confirmaram uma queda de até 54% nos coeficientes de mortalidade infantil
no Sul da India, apds suplementagio com vitamina A, O efeito do suplemento vitaminico
A na redugdo da morbidade ¢ da mortalidade de criangas com sarampo ¢ outras doengas
infecciosas foi demonstrado também por COUTSOUDIS er el (1991) e VITAMIN A
{1991),

A iaterrelacio deficiéncia de vitamina A e anemia ainda niio estd muito bem
elucidada. No entanto, as evidéncias sugerem gque a anemia pode ser causada pela
deficiéncia de vitamina A (HODGES ef ol 1978; MEHA ef ¢l 1979). Apesar dos baixos
niveis de ferro no soro, a anemia associada com a caréncia de vitamina A parece ndo
responder ao tratamento com suplemento de ferro, ao contrario do que acontece quando a
vitamina A ¢ também administrada (HODGES e¢f af, 1978). Em outro estudo de
suplementagdo, na Guatemala, cerca de 100 criangas receberam 10.000 Ul/dia de vitamina
A efou 3mg de ferro/dia por kg de peso, durante dois meses. Foi confirmada uma methora
acentuada nos niveis de ferro circulantes, principalmente entre as criangas suplementadas
com ferro ¢ vitamina A, mostrando haver uma forte interagdo bioldgica entre estes dois
mutrientes (MEJIA & CHEW, 1988; VITAMIN A ., 1989; BLOEM ef al., 1990a).

3.2, Indicadores do estado nuiricional de vitamina A

Muitos métodos sdo disponivels para diagnosticar a deficiéneia de vitamina
A em populagdes humanas. Entretanto, a maioria deles nfo € pratico, ¢ nfio recomendével
para o diagndstico precoce da caréneia de vitamina A, apresentando limitagOes para

serem usados em pesquisas de campo.



3.2.1. Indicadores clinicos
O diagnostico clinico € baseado no exame ocular e extraocular, buscando
encontrar os sinais sugestivos da deficiéncia de vitamina A.

Dentre as manifestagtes clinicas que caracterizam a deficiéncia de vitamina
A, as alteracBes oculares sfo as mais bem conhecidas e, provavelmente, de maior
frequéncia. Os classicos sinais e sintomas desta deficiéncia siio manifestagBes dos estados
mtermediario ¢ avangado, e de pouco valor na detecgdo do estado inicial. Em estudos
epidemiologicos, os sinais clinicos comumente empregados s80 a xerose conjuntival, com
ou serm mancha de Bitot (X1B e X1A), xerose da cornea (X2), ulceragio da cdrnea com
xerose (X3A), ceratomalicia (X3B) e cicatriz da cornea (X8) (OLSON, 1978, SOMMER
ef af., 1980; WHO, 1982).

A xerose conjuntival € um dos sinals mais precoces da deficiéncia de
vitamina A, mas no ¢ sempre faciimente detectavel, A mancha de Bitot, por outro lado,
embora seja facil de detectar ndo é sempre indicativa da deficiéncia da vitamina (REDDY
¢f al., 1989). Para o diagnostico das {ases iniciais da xeroflalmia, MOURIQUAND e¢f af
(1930} recomendaram o uso da i8mpada de fenda e, mais tarde, SWEET & K'ANG (1935)
propuseram a raspagem do epitélic. SAUTER, citado por WILSON & RONCADA
(1985), sugeniu o corante vital Rosa Bengala para o reconhecimento precoce da
xerofialmia, recomendando seu uso em trabalhos de campo. Algumas pesquisas realizadas
com o uso deste corante para identificacio dos sinais iniclais de xeroftalmia foram
realizadas no Brasil, mnicialmente por WILSON er al (1978), RONCADA (1979) ¢
posteriormente, WILSON & RONCADA (1983). Apesar destes Autores terem alcangado
bons resultados com o ¢orante Rosa Bengala, seu uso em pesquisas de campo € ainda
imitado por falta de padroniza¢iio e aparecimento de muitos casos de falsos positives e
falsos negativos, em relagio acs niveis séricos de retinol. FAVARO ef ¢l (1986b) ndo
encontraram correlagiio entre os resultados alcangados com o Rosa Bengala ¢ os nivies
plasmiticos de retinol. Outros pesquisadores também apontam discrepdncias nos
resultados do teste do Rosa Bengala usado no diagnostico da deficiéneia de vitamina A
{(KUSIN et af., 1977 KUSIN ¢t al., 1979).

Os sinais mais leves e precoces da deficiéncia de vitamina A, como
fotofobia, ardéncia e dor nos olhos sdo sutis, inespecificos, dificets de medir e padronizar
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e, embora possam servir para sugerir deficiéncia, sio evidéncias insuficientes para o
diagndstico dos casos iniciais (YOUMANS er al., 1938).

Para a Organizagio Mundial de Sade-OMS (WHO, 1982) os sinais
clinicos cutdneos e a xerose conjuntival nfio s3o critérios para determinar a prevaléncia de
hipovitaminose A em nivel de populagio, pois sio sinais extremamente variaveis e
inespecificos. Nos primeiros anos de vida ha um escasso desenvolvimento dos foliculos
pilosos (COSTA, 1953b), o que torna as alteragdes dermatologicas inconstantes ou ndo
comuns em criangas (YOUMANS ¢f al,, 1938; COSTA, 1953b; WHO, 1982).

3.2.2. Indicadores funcionais
Os mais utilizados sic o teste de adaptagio & obscuridade, a
eletroretinografia e a biomicroscopia, podendo ainda ser empregado o exame de fundo de

otho,

Como a cegueira noturna manifesta-se nos estagios iniciais da caréncia de
vitamina A (SOMMER et al., 1980; WILSON & RONCADA, 1985) a prova de
adaptagio 4 obscuridade ja foi muito empregada no diagnéstico precoce desta caréncia,
Alguns estudos sugerem que ¢ uma forma segura de avaliar a deficiéncia de vitamina A,
mesmo nas suas formas mais feves (FRANDSEN, 1935; JEGHERS, 1937). O diagndstico
é feito pela determinagio do minimo de luz que o individuo pode perceber, sendo
entretanto requerido o uso de instrumentos especiais, caros e dificeis de serem
empregados no campo. Esses métodos apresentam resultados duvidosos quando aplicados
em criangas e, embora tenham sido propostas modificagdes em situagdes de campo, sdo de
dificil diagnostico (WHO, 1976, BATISTA, 1969, SOMMER ef al, 1980
UNDERWOOD, 1990b). Considerando estas dificuldades, o diagnostico de cegueira
noturna pode ser feito com base no historico apresentado pela mie, e apesar de ja ter sido
empregado com algum sucesso na Indonésia (SOMMER et al., 1980), o valor do método
depende do vocabuldrio tipico regional sobre o grau em que a cegueira noturna ¢
reconhecida pela comunidade (WHO, 1982, UNDERWOOD, 19902, UNDERWOOD,

1990b),

Assim como o teste de adaptagiio a0 escuro, a cletroretinografia também se
baseia no estudo funcional da retina, determinando-se o nivel de rodopsina e sua
velocidade de regeneragio (RIPPS, 1982). E uma técnica de dificil aplicagio em

pesquisas de campo por requerer 0 uso de aparelhos sofisticados. Além disso, ndo ¢
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indicada para menores de 6 anos, justamente o grupo onde a deficiéncia de vitamina A ¢
mais grave ¢ comum (BATISTA, 1969; OLSON, 1973).

A biomicroscopia como meio de investigar a caréncia de vitamina A ja foi
considerada Gtil, simples ¢ objetiva. Para KRUSE (1942), a biomicroscopia, tem a
vantagem de identificar lesdes precoces do globo ocular, ¢ permite uma observagfio
perfeita de manchas da conjuntiva bulbar, através de microscopio binocular & um
adequado sistema de iluminagfio. Entretanto, a biomicroscopia ndo teve boa aceitagdo
devido a contestacio dos resultados de KRUSE (1942) por outros Autores (COLLISON,
1942; ANDERSON & MILAN, 1945), ¢ por falta de confiabilidade de seus resultados nfio
¢ recomendada para o diagndstico precoce da deficiéncia de vitamina A (COSTA,

1953a).

Na deficiéncia de vitamina A acentuada e prolongada os quadros normais
de fundo de otho (fundo pigmentado) sdo substituidos pelo descoramento do fundo e
aparecimento de pequenas manchas brancas, que geralmente regridem apos administragio
de vitamina A (MOURA CAMPOS, 1943; WHO, 1976). Na cnianga, entretanto, as
afteracdes do fundo de olho produzidas pela deficiéncia de vitamina A nio sio precoces e
nem frequentes. Mesmo em casos onde ha graves manifestages clinicas da caréncia, ©
exame de fundo de olho é quase sempre negativo, e, por isso, ¢ de pouco valor no
diagnostico em fase subclinica. (COSTA, 1953a).

3.2.3. Inquéritos alimentares

Os inquéritos alimentares sdo baseados na estimativa do consumo de
alimentos-fonte da vitamina A pré-formada e de pré-vitamina A, Os inquéritos
alimentares, quando cuidadosamente aplicados, permitem sugerir sobre o estado
nutricional de vitamina A (OLSON, 1978, UNDERWQOOD, 1990b). Porém, os célculos
do consumo de vitamina A pré-formada e pro-vitamina A, podem ser inadequados por
envolver o uso de tabelas de composigio de alimentos que variam com sua procedéncia e
nfio definem a verdadeira composigio dos alimentos (WHO, 1976; OLSON, 1982; WHQ,
1982; SANTOS, 1988, BATISTA FILHO, 1989). As tabelas contém a composigiio do
alimento cru, e ndo leva em conta as perdas por processamento, preparo, estocagem e
digestibilidade (FERRANDO, 1987). Por outro lado, a atividade da vitamina A
encontrada em diversas tabelas é expressa, com frequéncia, em unidades diferentes, o que
dificulta a identificagio das fontes alimentares com maior valor vitaminico A (BOOT ef

al., 1992). Vale a pena lembrar, que o teor de carotendides varia com a espécie, clima,
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estado de maturagio, armazenamento e técnicas de preparo (OLSON, 198%,
RODRIGUEZ-AMAYA, 1990).

Nos Gltimos anos tém surgido metodologias que utilizam inquéritos
dietéticos mais simples para avaliar a quantidade de vitamina A na dieta. Porém, ainda ha
necessidade de se determinar sua sensibilidade e especificidade. Contudo, os questionarios
permanecem condicionados ao uso de tabelas de composicio de alimentos e meios

adequados para quantificar os alimentos consumidos,

3.2.4. Indicadores Biogquimicos

Estes indicadores apresentam grande imporiincia porque precedem as
alteracGes clinicas e, portanto, sio mais Gteis para detectar casos precoces, Entre eles, os
mais comumente usados medem o8 niveis hepaticos ou séricos de retinol.

3.2.4.1. Concentraciio de retinol no figado

Classicamente o figado tem sido apontado como o érgdo de armazenagem
da vitamina A no organismo animal e, portanto, como o drgdo ideal para se determinar as
reservas corpéreas. Segundo BLOMHOFF ef al. (1988), mais que 90% do total da
vitamina se encontram localizados no figado. Estudos mais recentes (BLOMHOFF e 4,
1991), entretanto, revelam que essa situagdo se aplica somente em casos de nutriglo
adequada ou hipervitaminose A; ou seja, casos em que a concentragfo se estima superior
a 300g/g. Ja nos casos de deficiéncia outros orgdos, como pulmio, gdnadas, rins, etc.
podem conter maiores concentragbes de vitamina A do que o proprio figado. A reserva
hepatica ¢ considerada deficiente quando o teor de retinol ¢ inferior a 20 pg/g de tecido.
Um armazenamento de 20 pg/g é esperado dar protegiio para cerca de 100 dias (OLSON,
1978) em casos de aporte alimentar nulo, impedindo o aparecimento dos sinais de
hipovitaminose A (WHO, 1982).

Estas consideragtes aliadas ao fato da dosagem bepatica de vitamina A ser

praticada apenas em condigbes de hospitalizagdo, inviabilizam a utilizagdo deste método

em nivel de populagbes.
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3.2.4,.2, Niveis sanguineos de retinol
(s valores séricos ou plasmaticos de retinol constituem os indicadores mais

comumente utilizados para avaliar o estado nutricional de vitamina A,

Ja existe suficiente demonstragdo de que, no homem o nivel sanguineo de
vitamina A, em condigbes normais, se mantém estavel, embora seja muito vanavel de um
individuo para outro. Apds ingestdo de doses elevadas, dessa vitamina, hd uma nitida
elevagiio do seu nivel plasmatico dentro de poucas horas (GLOVER ef al, 1978;
LOERCH ef al, 1979, GARRETT-LASTER e/ al, 1981). A magnitude da respostia
plasmética e o tempo em que os nivels de vitamina A permanecem elevados dependem da
dose e do nivel de reserva hepatica (DelLUCA ¢f al, 1979). Por outro lado, redugio ou
completa auséncia da ingestiio de vitamina A nfo modifica loge o teor sanguinec da
vitamina no homem con niveis hepaticos normais. Sio precisos alguns meses de supressio
desse nutriente na alimentagfio, para que ocorra uma queda sensivel da vitamina A no
sangue (DOWLING & WALD, 1958, McLAREN, 1966; OLIVEIRA ¢z al., 1990).

£ sabido que o organismo humano armazena grandes quantidades de
vitamina A no figado, o qual libera parte de seu depdsito para manter o nivel plasmatico
da vitamina. Mais de 90% da vitamina A circulante se enconira na forma de um
complexo, retinol:RBP (1:1), o qual ¢ sintetizado e secretado pelos hepatdcitos. Dentro
do intervalo normal dos niveis de armazenamento hepatico de vitamina A (20 a 300 ug/g
de figado), a concentragdo plasmatica da vitamina € controlada por mecanismos
homeostaticos {OLSON, 1984). Dentro destes limites os niveis de retinol no sangue nio
se correlacionam com a quantidade de vitamina A armazenada no figado (PILCH, 1987).
E por essa razio que os niveis de retinol no soro nio sdo bons indicadores das reservas
totais de vitamina A no corpo (OLSON, 1984). SUTHUTVORAVOOT & OLSON
{1974) encontraram pessoas com niveis baixos de vitamina A no sangue mas apresentando
reservas normais da vitamina no figado. Contudo, nas situagbes extremas, quando as
concentragdes de retinol no soro sdo muito baixas < 0,35umol/L (<10 pg/dl) ou muito
altas > 1,4 pmol/L (340 pg/dh), as dosagens séricas de retinol possuem especial valor
como indicador do estado nutrictonal em vitamina A (LOOKER ¢/ af, 1988,
TANUMIHARDIO ¢f al., 1990, UNDERWOQOD, 19903, UNDERWOOD, 1990b). Um
nivel muito baixo de vitamina A no plasma (< 10ug/dl), além de ser um reflexo de
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escassas reservas da vitamina no figado, notadamente ja estd assoctado com outras
manifestagdes clinicas da deficiéncia. Desta forma, o uso combinado de sinais clinicos com
a dosagem bioquimica para diagnosticar a caréncia de vitamina A fornece uma informacio

mais segura e confiavel do que cada um usado isoladamente.

Apesar da limitaglo intrinseca como indicador individual, ¢ valido usar a
dosagem do retinol sanguineo para estudar a distribuicfio dos varios graus de
hipovitaminose A numa populagdo (PILCH, 1987, LEWIS ef al., 1990, UNDERWOOD,
1990b), desde que a interpretagiio dos resultados seja feita com cautela, pringipalmente,
quando os nivels de vitamina A encontram-se distribuidos entre 10 e 20 pg/dl. Os niveis
de retinol no sanguineo sio afetados pelo estado fisiolégico e nutricional do individuo: por
exemplo, na infestagdo parasitaria, consumo inadequado de proteinas, lipideos ou de
zinco, sindromes de ma absor¢do, doengas hepaticas, distarbios no mecamsmo regulador,
entre outros fatores {(WHOQ, 1976; DeLUCA ef al, 1979, OLSON, 1984). A relagio que
existe entre estado nutricional e niveis de vitamina A no sangue ja esta bem documentada
e é amplamente aceita. Niveis de vitamina A mais altos s3o encontrados em individuos
bem nutridos e de condigio sécio-econdmica elevada (BLOEM el al., 1988}

Convencionalmente, valores inferiores a 20 pg/di (<0,70 pmolL) sfo
considerados baixos, e valores inferiores a 10 pg/dl (<0,35 umolL)} sBo considerados
deficientes. Quando 15% da populagio estd com niveis baixos, efou 5% com niveis
deficientes, existe um problema de Sadgde Pablica (ARROYAVE er al, 1981).

A anslise do retinol plasmatico envolve um processo de extragdo
relativamente simples, Basicamente, trata-se de precipitar a proteina plasmatica e extrair o
retinol com um solvente orginico adequado. A determinagiio da concentragdo de retinol
nesta solucio organica, tem sido feita por fluorimetria, colorimetria ou pela absorgdo
direta de luz ultra-violeta (325-330nm), com ou sem o auxilio de separagio

cromatografica (CLAE).

Durante os ultimos anos tém se registrado um namero sigmficativo de
avangos na detecgiio e quantificagio de vitamina A. Atualmente, a cromatografia liquida
de alta eficiéneia (CLAE) tem se tornado um instrumento efetivo para esta finalidade,
apresentando  numerosas vantagens, entre elas: especificidade, sensibilidade,
reprodutibilidade, rapidez, e menor risco de degradagio da vitamina. Nos dias atuais, o

use da CLAE com detecgfio por absor¢io a 325nm é o procedimento preferido em
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laboratdrios modernos (ARROYAYE et al, 1981; WHOQ, 1982, OLSON, 1984). No
entanto, o alto custo do equipamento, a utilizagiio de solventes de alto grau de pureza, ¢
necessidade de téenicos aftamente capacitados, restringem e inviabilizam o uso da CLAE

em regifes onde 0 Tecursos so escassos.

3.2.4.3. Método da resposta relativa a uma certa dose de retinel (RDR}

O método da resposta relativa a uma certa dose (450pg) de paimitato ou
acetato de retinila (RDR), também utiliza dosagens plasmaticas de retinol. Este teste se
baseia na liberagiio da apo-RBP (“retinol binding protein" sem o retinol), que se acumula
no figado durante os estados marginal e de deficiéncia da vitamina A (MUTO et al, 1972;
SMITH & GOODMAN, 1979), sendo liberada como holo-RBP (RBP com retinol ligado)
quando a vitamina A torna-se disponivel. O teste ¢é considerado positivo {indicando
reservas hepaticas insuficientes) se o aumento do retinol sérico da primeira para a segunda
dosagem € maior ou igual a 20% (AMEDEE-MANESME ef al, 1984; FLORES et al,
1984),

Embora o método de RDR tenha apresentado bons resultados em seres
humanos, € tenha sido utilizado com sucesso em estudos de campo (FLORES e al,
1984), o mesmo ¢ de aplicago limitada por requerer duas amosiras de sangue e um
intervalo de 5 horas entre as coletas. Para minimizar esse problema, recentemente a
técnica de RDR foi modificada pela substituigio do acetato de retinila pelo 3,4-
desidroretinol (100 pg/kg) que ¢ dado oralmente 4 a 8 horas antes da coleta de sangue.
Este novo procedimento, chamado RDR modificado, requer apenas uma coleta de sangue
porque o desidroretinol niio afeta os niveis de retinol no soro (TANUMIHARDIO e/ al,
1987) mas ¢ similarmente ligado ao RBP; entretanto, tem o inconveniente de nio estar
disponivel comercialmente (TANUMIHARDIJO ¢f al., 1990}, e requerer a CLAE para
resolugio das duas formas de vitamina A (UNDERWOOD, 1990b; WOLDE-GEBRIEL et
al., 1991}
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3.2.4.4, Método de Dilui¢iio Isotopica

O uso de isdtopos para estimar as reservas de vitamina A do corpo comega
a ser testado em humanos. O principio desta téenica é baseado na administragio da
vitamina A marcada (tetradeutério de vitamina A) por via intravenosa, que se mistura com
a vitamina A do corpo. A diluigio do tetradeutério no sangue ¢ relativa & quantidade
administrada, sendo usado para calcular o "pool" de vitamina A do corpo (BERGEN et
al., 1988; OLIVEIRA ef al, 1990; UNDERWOOD, 1990b). Esta metodologia, apesar de
ter se mostrado promissora, devido a boa correlagiio com os valores de retinol no figado,
requer um investimento elevado, encontra dificuldade na obtenciio de isdtopos, necessita
de instrumentos sofisticados e técnicos altamente especializados, o que limita 0 seu uso
em pesquisas epidemiolégicas (FURR ef al.,, 1989; UNDERWOOD, 1990Ca).

3.2.5, Indicadares Citologicos

3.2.5.4 indice de ceratinizacgiio (1)

Considerando a presenga constante de alteragSes nos epitélios produzidas
pela deficiéneia de vitamina A, ja em 1933 BLACKFAN & WOLBACH encontraram
células epiteliais ceratinizadas em esfregagos da conjuntiva, mucosas do nariz, boca,
vagina, traquéia e brdnquios em pacientes com hemeralopia. Da mesma forma, SWEET &
K'ANG (1935) também evidenciaram a presenga de células ceratinizadas em esfregagos da
conjuntiva € mucosas, numa tentativa de estabelecer um método pratico e seguro para o

diagnéstico dos primeiros sinais da deficiéncia de vitamina A.

Partindo dessas observagbes, MOURA. CAMPOS (1945), no Brasil,
verificou que a proporgio de células epitefias normais (nucleadas) ¢ ceratinizadas variava
do rato normal para o submetido 4 dieta deficiente em vitamina A. Em consequéncia,
passou a contar todas as células do esfregago, e a relagio células normais/células
ceratinizadas denominou de Indice de Ceratinizaclo (IC). Os esfregacos eram feitos com
pequeno chumago de algoddo enrolado em estilete e umedecido em soro fisiologico, ¢ a
lamina corada pelo método de Papanicolau. Os ratos normais tiveram IC médio de
0,85+0,15, enquanto que para os animais carentes, os IC variaram entre 1,9 ¢ 5,5, Em
fungio disso, o Autor propds que © indice de Ceratinizagio da conjuntiva butbar alo
constituia um sinal evidente ¢ precoce da deficiéncia de vitamina A.
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Em seguida, NOGUEIRA JUNIOR (1950) confirmou os achados de
MOURA CAMPOS {1945), estabelecendo o valor normal médio do IC de 0,66+0,19 para
ratos. Seguindo a mesma técnica em estudos com humanos, o Autor estabeleceu o valor
normal médio do IC em 0,30+0,08, e considerou qualquer valor acima de 0,54 como
indicador do estado de deficiéncia de vitamina A .

No confronto dos resultados do IC com o teor sanguineo de vitamina A,
COSTA (1953a) encontrou concordancia em quase todas as criangas com baixos niveis de
retinol sérico e manifestagSes evidentes da deficiéncia de vitamina A. Por outro lado, nas
investigacdes de formas subclinicas da deficiéncia da vitamina, o 1C mostrou-se de pouco
valor. Na opinidio de COSTA, o método pode ser positivo em individuos sem suspeita de
deficiéncia de vitamina A, e negativo em outros com manifestagdes clinicas evidentes. Tal
conclusio veio corroborar 05 achados de YOUMANS ef al. (1938), que consideraram 03
exames de esfregacos do globo ocular de pouco valor para o diagndstico das formas leves

da deficiéncia de vitamina A,

3.2.5.2. Citologia de Impressio Citolégica da Conjuntiva Ocular (CICO)

A conjuntiva ocular é uma mucosa fina e transparente que recobre a
esclera. O epitélio normal da conjuntiva ¢é caracteristicamente colunar estratificado,
composto de trés camadas de células. Uma camada profunda de células colunares, uma
camada média poligonal ¢ uma camada superficial de células epiteliais achatadas ou
cuboides baixas ( MORI, 1922). Por todo o epitélio da conjuntiva hi células caliciformes
("oblet cells"). KESSING (1968) demonstrou que a densidade das células caliciformes

varia sobre a superficie do globo ocular, sendo maior na regido inferonasal.

As células  caliciformes sdo  verdadeiras giindulas  unicelulares
especializadas na secregdo de muco. O muco ¢ um lubrificante espesso contendo

glicoproteinas que mantém a integridade da superficie do globo ocuiar.

Solb condigdes normais as células  epitchais da  comjuntiva  estio
constantemente umedecidas por suas secre¢Ses. Entretanto, quando ha pouca vitamina A,
as células epiteliais desenvolvem metaplasia, substituindo integralmente o epitélio normal

para o tipo escamoso estratificado ndo secretério, que ¢ caracterizado por uma
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ceratinizagiio. O fendmeno clinico € descrito pelo termo geral de xeroftalmia (TSENG et
al,, 1984; TSENG, 1985},

As alteragdes nas células epiteliais ocorrem relativamente cedo, de acordo
com os estudos de BLACKFAN & WOLBACH (1933). Ratos alimentados com dieta
deficiente em vitamina A apresentam inicialmente ceratinizagio da camada cxterna de
células epiteliais da conjuntiva bulbar, levando 4 xerose conjuntival, xerose comeal ©
palpebral. Com o avango da doenga, o processo de ceratinizagio se estende por toda a
conjuntiva (MORI, 1922).

EGBERT ef af. (1977), foram os primeiros a relatar que as células da
conjuntiva do globo ocular poderiam ser coletadas pelo ripido contato de um simples
pedago de papel de acetato de celulose. A partir dai, varios autores passaram a utilizar

essa técnica para estudar as alteragdes morfolégicas das células da conjuntiva do olbo.

SOMMER ef al (1981a) e SOMMER & GREEN (1982) demonstraram a
relagio entre o ndmero de células caliciformes e o estado nutricional em vitamina A
Notaram eles que as células caliciformes reapareciam na conjuntiva das criangas com
xerose conjuntival apos 2 semanas de tratamento com vitamina A, atingindo-se uma
concentracdo normal dentro de um més. Estas mesmas observagdes ji haviam sido
relatadas por SULLIVAN et al, em 1973.

Em trabalho posterior, SOMMER (1983) demonstroy auséncia total de
células caliciformes durante a deficiéncia de vitamina A. Um ano depois, utilizando papel
de filtro em estudo experimental com coelhos deficientes em vitamina A, HATCHEL &
SOMMER (1984) confirmaram as alteragbes morfologicas das células epiteliais ¢ 2
redugiio gradual no numero de células caliciformes, & medida que reduzia os niveis de
retinol no soro. As alteragdes citoldgicas ocorriam antes mesmo dos sinais clinicos
aparecerem. Essas constatagdes serviram de embasamento para 2 CICO como teste
prontissor para o diag6stico precoce da deficiéncia de vitamina A, podendo ser de muita
utilidade em pesquisas de campo. Ao contrario dos métodos existentes, a CICO ¢ simples,
barata, ndo invasiva e atramautica (KJOLHEDE et al., 1989; CARLIER ef al., 1992).

Logo apés, WITTPENN et al. (1986) resolveram experimentar a CICO

em criancas na india. De 13 criangas com xerofalmia leve, 12 mostraram completa

auséneia de células caliciformes, alargamento das células epiteliais e ceratinizagdo. Para
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uma demonstragio mais evidente da relagdo entre estas alteragGes e o estado nutricional
de vitamina A, submeteram essas criangas ao tratamento com dose Unica de 100.000 Ul
de vitamina A, ¢ em todag as amostras reapareceram as células caliciformes com células
epiteliais pequenas e normais, confirmando as observagdes de HATCHELL & SOMMER
(1984). Nas suas conclusdes WITTPENN ef af. (1986) confirmaram a uiilidade do teste
citologico,

Uma outra contribuigio importante para o estudo da impressiio ocular foi o
wrabatho de AMEDEE-MANESME ef of (1988). Para essa pesquisa, o8 Autores
utilizaram criangas com hepatopatias diversas, nas quais era admissivel algum estagio
carencial de vitamina A, Um grupo foi tratado com injegfo intramuscular de 100.000 UL
de palmitato de retinila, os valores de retinol no soro e de RDR eram normais, e todos
tinham citologia normal com abundantes células caliciformes e células epiteliais nucleadas
normais. Nas criangas que no receberam terapia de vitamina A, os Autores encontraram
valores de RDR anormais, baixa concentragio hepatica da vitamina, citologia conjuntival
anormal, sem células caliciformes e com células epiteliais alargadas e separadas. Os niveis
de retinol no soro do segundo grupc também estavam baixos, inferiores 2 15ug/dl (0,52
pmol/L), Sugeriram, tais Autores, classificar as alterages cilolégicas considerando apenas
a presenca {normal), ou auséncia de células caliciformes {anormal), sem levar em conta as
modificagdes morfologicas epiteliais. Disseram, também, que a CICO ¢ um diagnostico de
caréncia de vitamina A sensivel e especifico quando usado para distinguir entre criangas
normais ¢ em estado pré-clinico da deficiéncia de vitamina A. Foi sugerido o uso de uma
fita de papel de celulose em tamanho maior, eliminando a necessidade de uma pinga, 0 que
torna o procedimento mais seguro e mais rapido.

Os trabalhos mais recentes propdem a transferéncia das células do papel de
celulose para uma limina, a fim de simplificar a técnica, denominando-a de citologia de
impressio com transferéncia (CIT). As células sdo transteridas para a {Amina por uma
simples pressio do dedo sobre o papel, e solugo de Ziehl-Neelsen com 2 volumes de azul
de alcian a 0,2% em acido acético a 5%, € usada como sendo o corante mais pratico. As
células epiteliais sdo coradas em rdéseo ¢ a substdncia mucosa em azul (AMEDEE-
MANESME et al,, 1987, LUZEAU ef ol., 1988). Para a validagéio do método, LUZEAU
et al. (1988) compararam a CIT com a CICO. Para isto, utilizaram 40 individuos, 10 com
deficiéneia de vitamina A e células caliciformes ausentes, e 30 sem deficiéncia de vitamina

A e células caliciformes presentes, obtendo resuftados semelhantes para os dois métodos.
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Em apenas um caso a CIT apresentou diagnostico errdneo porque poucas células foram
transferidas para a ldmina.

A relagdo dos resultados da CIT com os da determinagio do teor
sanguineo de vitamina A foi feito em 105 pacientes com idade média de 79 anos, sendo
encontrados niveis de retinol ¢ RBP bem mais baixos nos individuos que tinham CIT
negativo, ou seja, células caliciformes ausentes e células epiteliais alargadas. Concordaram
eles que a CIT ¢ um bom indicador da deficiéncia precoce de vitamina A em estudos
epidemiologicos (CARLIER ef al., 1989).

Também NATADISASTRA et al. {1987) empregaram a téenica de CICO
no estudo com criangas, na Indonésia, com e sem xeroftalmia. Entre as primeiras, os niveis
de vitamina A no soro diminuiram progressivamente com o agravamento das alteragbes
citologicas. Os Autores classificaram as alteragbes citolégicas da conjuntiva ocular em
varios estdgios, seguindo as recomendages de TSENG (1985). Os estagios 0 e 1,
representavam citologia conjuntival normal com nivel médio de retinol no soro superior a
0,70 umol/L (20ug/dl). Cada estagio anormal, isto €, os estagios de 2 a 5, foi associado
com niveis médios de vitamina A no soro menores que 0,70 pmol/L (20ug/dl). De 42
pacientes com resultados da citologia conjuntival nos estigios de 2 a 5, 40 (95%)
retornaram ao estagio classificado como normal (0 e 1), apds tratamento com dose Gnica
de 200.000 Ul de vitamina A. Em 2 criangas a citologia conjuntival anormal progediu do
estagio 5 para 0 2, e do 4 para 0 2. A resposta ao tratamento variou de 2 semanas a 6
meses. Esta variagiio ja foi registrada em estudos clinicos de pacientes com xerose
conjuntival ou mancha de Bitot que requereram cerca de duas semanas a dois meses para
recuperagdo (SOMMER ef al, 1981a; SOMMER & GREEN, 1982),

Ainda NATADISASTRA ef al (1987) demonstraram que algumas
criangas recairam na categoria anormal em seis meses, apesar do tratamento. Em adicio,
outras criangas que iniciaram na categoria normal passaram para categoria anormal com
seis meses de tratamento. Lembram NATADISASTRA ef ol (1987) que PEREIRA &
BEGUM (1971) ja haviam referido que uma simples dose de vitamina A ¢é insuficiente
para proteger todos os individuos durante seis meses. Apesar do tratamento, a volta dos
nivets plasméticos de vitamina A para os niveis primitivos occorriam entre dois ¢ seis

eSS,
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Em trabalho posterior, NATADISASTRA e al (1988) encontraram CICO
anormal em 93% das criangas com deficiéncia de vitamina A, definidos por critérios
clinicos e bioquimicos (niveis de retinol no soro < 201g/dl). Os Autores notaram, ainda,
que a CICO foi anormal em um grande niimero de criangas consideradas de risco, ou seja,
46% das criangas clinicamente normais mas com niveis séricos de vitamina A < 20ug/dl,
apresentaram CICO anormal. Nesse estudo a CICO foi altamente sensivel (93%3) e
igualmente especifica (94%) para a detecgiio da deficiéncia subclinica de vitamina A.

O teste de CICO foi ainda utilizado por NATARAJAN er al. {1990) em
criangas com diarréia mas sem manifestages oculares evidentes de xeroftalmia. Os
Autores observaram impressiio citoldgica anormal em 68% dos casos. Sete criangas com
CICO anormal reverteram para o normal apds duas semanas de terapia com 100.000 UJ
de vitamina A. Em face desse resultados, afirmaram os Autores que a CICO ¢ uma técnica
de grande valor para identificar casos subclinicos da deficiéncia de vitamina A em
populagdes ou em grupoe de alto risco, como criangas com diarréia persistente.

WITTPENN ef al. (1988), obtiveram boa reprodutibilidade com a técnica
de CICO, em estudos realizados com criangas, Para o diagnostico da impressdo citologica
de 206 individuos, encontraram 96% de concordincia, interpretados por um observador
experiente € outro recentemente treinado, indicando um grau excelente de concordancia

enire os dois observadores.

Os estudos reafizados por REDDY ef al. (1989) trouxeram mais uma
valiosa contribui¢io a técnica da CICO. Foi avaliado um total de 246 criangas, com idade
entre 1 ¢ 10 anos. Cerca de 25% dos casos com olhos diagnosticados clinicamente como
normais apresentaram impressdo citoldgica anormal ¢ uma concentragio média de
vitamina A no sangue significativamente mais baixa do que nas criangas com impressio
citoldgica normal. Apds tratamento com a vitamina, a maioria das criangas com citologia
anormal voltou ao normal. Este resultado vem confirmar que o método de CICO é um

bom indicador da deficiéncia subclinica de vitamina A,

Em pesquisas de campo conduzidas na Guatemala por GADOMSKI e/ al,
{1989), a CICO foi comparada com niveis de retinol no soro e teste da RDR. A
sensibilidade da CICO foi 23% e a especificidade 80%, quando comparado com a RDR,
e 26% e 81%, respectivamente, quando comparado com os niveis plasméticos de retinol,

Nio houve diferenca no valor médio de retinol no plasma entre os mdividuos com CICO
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normal ¢ anormal. Nessa populagic a técnica da impressio ocular nfio identificou o
mesmo grupo de criangas com deficiéneia marginal de vitamina A diagnosticadas
bioquimicamente, demonstrando baixa sensibilidade da citologia de impressdo conjuntival.
Outras condigbes patoldgicas, como tracoma, conjuntivite e, provavelmente, desnutricio
grave e infecgdes sistémicas podem limitar a sensibilidade ¢, até mesmo, a especificidade
de CICO (UNDERWOQOD, 1990a).

CARLIER ef al. (1991a) demonstraram que o tracoma quando presente
pode realmente ser um problema e confundir os resultados da CICO, levando a um grande
nimero de falsos negativos. Q tracoma, asstim como a deficiéncia de vitamina A, induz a
ceratinizagao das células epiteliais e, indiretamente favorece o aumento da produgio de
muco. Os valores de sensibilidade e especitficidade empregados para a téenica CIT podem
ser diferentes, dependendo do critério de classificagio. Para as categorias "deficiente” e
“ndio deficiente" (combinagio dos estagios normal, marginal™ e marginal) a sensibilidade
pode ser baixa e a especificidade alta. Neste caso, a CIT ¢ um bom indicador da
deficiéncia de vitamina A,  Para as categorias anormal (combinacio dos estagios
deficiente, marginal” e marginal™) e normal, a sensibilidade pode ser mais alta e a
espectficidade mas baixa. Neste caso, a CIT tem o objetive de detectar insuficiente

fornecimento de vitamina A para o olho,

3.3. Prevaléncia de Hipovitaminose A e Xeroftalmia

De muitos séculos datam  registros de lesdes oculares em humanos,
embora sua relagdo com a caréncia de vitamina A ienha sido estabelecida somente nas

primeiras décadas deste século.

Antes mesmo do isolamento ¢ identificacio da vitamina A ji se acreditava
que a cura da cegueira noturna, wm dos seus sinfomas mais expressivos, poderia ser obtida
pelo consumo de alimentos ricos nesse nutriente. No século VI A.C., o figado fresco de
boi, de carneiro, de peixes, de porco ou de aves, ja era indicado para o tratamento da
ceguetra noturna (PARAHYM, 1945, COSTA, 1953a; COSTA & GAMA, 1953)
Hipocerates, o pai da medicina, (460-370 A.C) recomendava a ingestdo de figado de boi
para combater a cegueira noturna. Muitos outros manuscritos dessa época, também
mencionavam o use do figado de animais no tratamento e na recuperagiio da visdo
{(CONDE, 1939; GAMA LOBO ¢ GARDEIL citados por COSTA, 1953a); .
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A ocorréncia de hipovitaminose A era apontada como ocasional nos paises
desenvolvidos. Nos Estados Unidos ¢ no Canadd, por exemplo, a deficiéneia de vitamina
A foi considerada inexistente, mostrando pouca importdncia perante outras doencas
(PEREIRA ef al, 1966). Entretanto, algumas pesquisas detectam uma considerdvel
porgio da populag@o dos Estados Unidos ¢ Canada possuindo niveis de retinol no soro
entre 10 e 20ug/100ml considerados como de risco moderado de deficiéncia
{GOODMAN, 1984). Em adiglio, estudos "postmortem” tém demonstrado reservas
reduzidas de vitamina A no figado, em ndmero significative de individuos
(UNDERWOOD et dl., 1970; RAICA et al., 1972).

J& em outras partes do mundo, a deficiéncia de vitaminag A € considerada
um dos principais problemas nutricionais, afetando grande parte da populagdo infantil de
regifes em desenvolvimento (McLAREN, 1986; KUUHNLEIN, 1992). De acordo com a
OMS (WHO citado por UNDERWOQOD, 1992), pelo menos 37 paises, identificados
atraves de critérios clinicos, tem problema de Sagde Pablica. Notadamente na Indonésia
(BERGEN ef al., 1988), india, (WHOQ, 1988), Bangladesh (COHEN ef al., 1987), Nepal
(WEST ef af., 1991), Filipinas (SOMMER, 1981), Sri Lanka, Nigéria e Gana, surgem
anualmente cerca de 700 mil criangas com lesGes graves nos olhos, devido principalmente
ac consunio inadequado de vitamina A (BRINK ef al, 1979), 86 na Asia, cerca de §
milhes de criangas jovens desenvolvem xeroftalmia a cada ano, das quais cerca 250 a 500

mil ficam cegas permanentemente (SOMMER ef al., 1981b).

Na India, a deficiéncia de vitamina A ¢ alta em quase todos os estados
(WHO, 1982), Cerca de 20% dos casos de cegueira decorrem da deficiéneia de vitamina
A. A prevaléncia dos sinais de deficiéncia, na regifio de Bhankheda do distrito de Wardha,
ja foi estimada em amostra de 366 criangas de 1 a 13 anos de idade, ser de 24,1% a
34,8%. A adequagdo da dieta para o consumo de vitamina A vanou de 8 a 12% do
recomendado (RDA), e ndo houve diferenga entre criangas deciaradas defictentes € nlo
deficientes (KHAMGAONKAR ¢7 al., 1990).

Em Bangladesh; onde a deficiéncia de vitamina A é muito frequente, e
reconhecida, ha muitos anos, como problema de Saide Publica, COHEN er ol (1985)
estimou que pelo menos 50% das criancas cegas por xeroftalmia  morrem antes de

completar um ano de vida.
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Na Tailandia, a hipovitaminose A € um dos principais problemas
nutricionais, acometendo pré-escolares em especial. Na area rural, a moléstia ¢é
considerada um problema de Saltde Publica em pré-escolares (BLOEM er al, 1989,
CHARQENKIATKUL ef al., 1985}, sendo encontrados niveis séricos de retinol inferiores
a 10pg/100ml em 17% desse subgrupe da populagio (CHAROENKIATKUL e al,
1985}.

A xeroftalmia é uma importante causa de cegueira nas Filipinas
{SOMMER, 1981). Casos de xeroftalmia e ceratomalacia eram frequentes na provincia de
Cebu, com a evolugiio de nusitos casos para o Obito (SOLON e/ al, 1979).

No Nepal, um estudo retrospectivo envolvendo cerca de 5000 criangas, de
0 a 10 anos, (HENNING ef al,, 1991), demonstrou que a deficiéncia de vitamina A é uma

importante causa de cegugira.

Informaram TIELSCH ef af. (1986) que na regifio de Malawi (Africa), em
1983, a prevaléncia de xeroftalmia em criangas situava-se em torno de 3,9%, de um total
de aproximadamente 6000 criangas menores de 6 anos. Dados mais atualizados sobre a
prevaléncia de hipovitaminose A no continente africano foram recentemente relatados por
CARLIER ef al, (1991c). Estudando a extensfio da deficiéncia entre pré-escolares no
Senegal, os Autores encontraram 11% de prevaléncia de hipovitaminose A.

No Sul da Etiopia, a prevaléncia de xeroftalmia € superior a 5%, sendo
maior em homens do que em mutheres (SOLE ef al., 1987). Esta diferenga ji havia sido
observada por ROELS er al (1958), que encontraram uma incidéncia de sintomas
oculares devido a deficiéncia de vitamina A muito mais alta entre os homens do que entre
as mulheres. A origem do risco de xeroftalmia ser maior nos homens ainda ndo estd bem
esclarecida, havendo indicios de que este risco possa ser determinado por fatores culturais,
e ndo somente por fatores fisioldgicos. Por exemplo, o tempo da amamenta¢do ¢ o
consumo de alimentos ricos em vitamina A estio diretamente determinados por fatores
culturais (SOLE ef al., 1987).
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3.4. Prevaléncia de Hipovitaminose A e Xeroftalmia no Brasil

No Brasil, os primeiros relatos da ocorréncia de cegueira noturna, datam
de 1648, entre os invasores holandeses no Recife (COSTA, 1953a). Em 1863 surgiram os
trabalhos de Gama Lobo e de Hilario Gouvéia, pioneiros no Brasil no estudo da
xeroftalmia. Os Autores apontaram a ocorréncia de hemeralopia e xeroftalmia entre fithos
de escravos no Rio de Janeiro que recebiam alimentagdo inadequada, recomendando o
dleo de figado de bacathau no tratamento (GAMA LOBO, GAMA LOBO & GOUVEIA,
citados por COSTA, 1953a). A partir dai, intensificaram-se os trabalhos experimentais, e
a relaciio de determinadas alteragdes oculares com a falta do consumo de alimentos ricos

em vitamina A tornou-se cada vez mais evidente.

Nos periodos de seca no Nordeste, a cegueira noturna e até casos de perda
de visdio j& foram registrados frequentemente entre os sobreviventes (TAVARES, 1943,
MNIVALDO, 1955). No perfodo de 1951 a 1954, foram relatados diversos surtos de
xeroftalmia e ceratomélacia entre criangas, no Ceara, Pernambuco ¢ Paratba (LEAQ,
1958). Até essa época, o diagnbstico da deficiéncia de vitamina A era feito basicamente
por meio de observagBes clinicas (exame clinico visual, técnicas de estudo funcional da
retina ou lesdes cutfineas), nfo havendo informagdes sobre os niveis bioquimicos desta

vitamina.

' Uma das primeiras inferéncias sobre a concentragio sanguinea de vitamina
A, em criangas de 1 a 7 anos de idade, no Rio de Janeiro, foram feitas por COSTA
(1953a ¢ 1953b) , que consideraram deficientes, mesmo na auséneia de qualquer

manisfetagfio clinica, valores inferiores 16pg/dl.

Alguns anos mais tarde, através de pesquisas realizadas pelo
Interdepartmental Committee on Nutrition for National Defense (ICNND, 1965), na
Regidio Nordeste, foram encontrados niveis de vitamina A no sangue abaixo de
10ug/100ml em cerca de 30% das criangas menores de 5 anos e, em 10% das pessoas
acima de 6 anos de idade, Neste mesmo estudo fol registrado que 42% das familias finham
cotsunio de vitamina A de apenas cerca da metade da ingestio recomendada, concluindo
que a ocorréncia de hipovitaminose A no Brasil era dos problemas nutricionais mais

graves.

26



Logo depois, entre 1965 e 1966, pesquisas realizadas pelo Institudo de
Nutrigdo da Universidade Federal de Pernambuco, encontraram alguns ¢asos com niveis
de vitamina A inferiores a 10pg/100ml de soro, sendo que cerca de 15 a 27% da
populagio apresentaram-se com niveis de vitamina A entre 10 a 19ug/100ml. Em
pesquisas posteriores, realizadas pelo mesmo Instituto, por volta de 1967, ficou
cc)mprm}ada a ocorréncia de niveis de vitamina A abaixo de 10pg/100ml em 2% das
criangas de 1-4 anos de idade, ¢ em 0,8% entre 10 a 19 anos. Niveis de 10 a 19ug/100ml
foram encontrados em 13,6% das criangas com menos de 9 anos (BATISTA, 1969).

Embora os conhecimentos existentes até essa época ndo fossem mwito
avangados, ja era bastante indicativo que a hipovitamingse A era um problema grave, em
algumas regides do Brasil, Em 1977, a hipovitaminose A, passou a ser reconhecida como
problema de Saide Pablica em varias regides do pais. A partir dai, a dosagem sanguinea

de retinol passou a ser utilizada com frequéncia no diagnéstico da hipovitaminose A.

No Estado de Pernamibuco, o trabatho de FLORES & ARAUJO (1978)
sobre o armazenamento de vitamina A no figado de criangas com menos de 7 anos de
idade, falecidas na cidade de Recife, apontaram um "déficit" no armazenamento da
vitamina, Os Autores encontraram valores abaixo de 20 pg/g de tecido hepatico em 36%
das criangas. Em estudo semelhante, OLSON (1979) na Bahia e DOREA et al. (1984) em
Brasilia demonstraram baixas reservas hepéticas, principalmente entre o primeiro ¢ o
segundo ano de vida, em criangas brasileiras mortas por diversas causas.

No Estado da Parafba, através de estudos clinicos, foi encontrada aita
prevaléncia de xeroftalmia, ceratomalicia e manchas de Bitot em vérios municipios da
regido (SANTOS et al, 1983a; ARAUIO et al, 1984; SANTOS ef al, 1983b; D'ANS ef
al, 1988). Ao contrario do que ocorre em diferentes locais da Asia (SHRIMPTON, 1989),
os casos clinicos de xeroftalmia diagnosticados no Nordeste do Brasil ocorreram
predominantemente nos dois primeiros anos vida (SIMMONS, 1976; IXANS et ul, 1988).

Na Regido Norte, SILVA (1959), avaliando o estado nutricional da
populagiio amazOnica, concluiu que a deficiéncia de vitamina A destacava-se como uma
das mais frequentes. Através de estudos clinicos e inquéritos alimentares, foram

registrados sinais clinicos sugestivos de hipovitaminose A e baixa ingestdo de vitamina A.
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Em 1963, CONTENTE, estudando a populagiio infantil da cidade de
Manaus, também encontrou sinais clinicos atribuiveis a hipovitaminose A. Posteriormente,
outros autores encontraram ingestiio de vitamina A baixa (cerca de 52 a 70%;) e, grande
incidéncia de sinais clinicos (xerose e espassamento conjuntival) indicativos da deficiéncia
de vitamina A na populagio rural e urbana do estado do Amazonas (GIUGLIANG et al,,
19782; GIUGLIANO e ol 1978b; MARINHO e al, 1981). Mais recentemente,
SHRIMPTON (1984), estimando o consumo de nutrientes na dieta de 70% da populagio

de Manaus, verificou que a vitamina A era o nutriente mais limitante.

ARAUJO ef al. (1986), estudando pré-escolares ¢ escolares da &rea urbana
e rural, na regido do Vale do Jequitinhonba, MG, encontraram alta prevaléncia de
hipovitaminose A. Nas criangas da area urbana foram encontrados indices de deficiéncia
(< 10ug/dl), tanto entre os pré-escolares (8,9%) como entre os escolares (4,4%). Ja nas
criangas da 4rea rural valores abaixo de 10pg/dl somente foram encontrados entre os pré-
escolares (5,8%), estando presente em 23,6% dos escolares valores entre 10 e 20pg/dl.

Na Regifo Sul do Brasit ha relatos de surtos de xeroftalmia e
cerotomalacia, entre 1963 ¢ 1965, em crian¢as de Santa Catarina alimentadas com leite
desengordurado doado pelo UNICEF (PEREIRA ef al, 1966; SANTOS, 1988). Em
Lomba do Tarumi (Viamio/RS) WILSON & NERY (1983}, encontraram 43,9% de pré-
escolares com niveis sanguineos abaixo de 20 pg/dl de vitamina A.

Percebe-se que as informagdes sobre a situagio da hipovitaminose A no
pais ainda sfo poucas e esparsas, principalmente com relagdo as dosagens sanguineas da
vitamina. No Estado de Sio Paulo, a maioria dos trabalhos relacionados com a caréncia de
vitamina A foram feitos na capital. Uma das primeiras observagdes sobre o problema foi
feita por GANDRA (1954), que destacou a frequéncia do aparecimento de manchas de
Bitot em grupos populacionais da capital.

RONCADA (1978¢c), um dos pesquisadores que mals tem se dedicado ac
estudo da hipovitaminose A no Estado de Sdo Paulo, relata que a deficiéncia de vitamina
A merece atengdo especial. Atraves de inquéritos clinicos, bioguimicos ¢ alimentares,
RONCADA (1972); RONCADA of al. (1978¢) ¢ RONCADA ef al. (1981) verificaram
que a deficiéncia de vitamina A em algumas regiGes do Estado de S3o Paulo constituia

problema de Satde Pablica.
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RONCADA ef al., (1978¢) apontam existir hipovitaminose A em nivel
bioquimico em filhos de migrantes nacionais, em trausito peia Capital do estado de Sio
Paulo. Os resultados obtidos sobre a dieta foi de um consumo muito baixo de alimentos-
fonte de vitamina A pré-formada e de pro-vitamina A, sendo encontrados niveis
sanguincos de retinol abaixo de 10pg/di em 13.9% das criangas menores de 7 anos de
idade. Logo a seguir, RONCADA (1979} encontrou niveis plasmaticos de vitamina A na
categoria “deficiente” (< 10ug/dl) e "baixo" (10-20ug/dl) em mais de dois tergos dos preé-
escolares de um bairro da periferia de Sio Paulo. Em outra pesquisa bioguimica realizada
por WILSON ez al. (1981), com criangas albergadas em instituigio para menores, foram
encontrados niveis séricos de vitamina A < 10ug/dl em 39,4% e abaixo de 20ug/dl em
73,9% da populagio estudada. Paralelamente, MAZZILLI & GANDRA (1981)
encontrarain acentuada deficiéncia no consumo de vitamina A em pré-escolares do interior

de Sio Paulo.

Em trabalhos posteriores, RONCADA et al. {1984), ainda encontraram
alta prevaléncia (30,2%) de niveis de retinol abaixo de 20 ug/dl nos pré-escolares de 3 2 6
anos de idade de um municipio da Area Metropolitana de Sao Paulo.

Apesar do levantamento realizado em varios estados do Brasil sobre
xeroftalmia por meio de questionarios enviados a oftalmologistas revelarem baixa
incidéncia de lesdes oculares {(RONCADA ef al, 1978a), WILSON ef al. (1980},
WILSON ez al (1981) e WILSON & RONCADA (1985) estudando o estado nutricional,
em relagio a vitamina A, de pré-escolares, chegaram a encontrar prevaléncia de até 32%

de xerose conjuntival, utilizando o corante Rosa Bengala como meio de detecgio.

Em Ribeirio Preto (SP), FAVARO ef al {1986a) reconheceram a
existéncia de hipovitaminose A em proporgdes alarmantes. Constataram, os Autores,
niveis plasmaticos de retinol abaixo de 10 g/dt e de 20ug/dl, em cerca de 2,0% e 50% das
criangas, respectivamente. Apesar de ndo terem regisirado  sinais clinicos oculares
sugestivos de hipovitaminose A, a deficiéncia de vitamina A é um problema de Saide

Publica na regifio, visto que metade das criangas apresentaram nlveis inadequados de
retinol {10-20 pg/di).

Pelo exposto, percebe-se que os dados existentes no Brasil, para expressar

o dimensionamento da deficiéncia de vitamina A e sua distribuigio geografica ¢

populacional, ainda devem ser encarados como fragmentarios, e¢specialmente
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considerando-se que a maioria dos levantamentos foram realizados hé mais de seis anos e
o estado de satide e adequagio da ingestio de nutrientes da populagio ¢ funglio de varios

outros fatores que, por sua vez, mudam com o passar dos anos.

As informacles refercntes 4 dieta da populagdo apontam niveis de
consumo de vitamina A bem abaixo das recomendagbes dietéticas (IBGE, 1982). Embora
nio existam dados mais atualizados sobre o consumo de alimentos pelos brasileiros,
estudos mais recentes evidenciam ingestio inadequada de vitamina A em algumas
localidades do Estado de Sio Paulo, o que tem sido frequentemente confirmado por

inquéritos bioquimicos.

A hipovitaminose A também tem se destacado como um fator importante
na determinagio da morbidade ¢ mostalidade infantil nos paises em desenvolvimento. Em
decorréncia, ha mais de duas décadas comegaram a surgir, em vérias partes do mundo,
programas de combate 4 hipovitaminose A. No Brasil, as propostas de implantagio destes
programas correm o perigo de acontecerem seim (ue novos estudos sobre a prevaléncia de

hipovitaminose A sejam realizados.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. Amostra

4.1.1. Local e época da pesquisa

O estudo foi conduzido na periferia do Municipio de Campinas que tem
uma populagio de 846.238 habitantes, no ano de 1991. Nesse mesmo ano, a populacio
favelada compreendia 67.474 pessoas, distribuidas em 14.248 barracos (CAMPINAS,
1993),

O trabalho de campo compreendeu o periodo de abril de 1991 a fevereiro
de 1992. A aplicagio de cada questiondrio e a realizagdo dos exames em cada domacilio

durdaram cerca de 30 minutos.

4.1.2. Casuistica
A pesquisa incluiu 341 criangas, entre 3 ¢ 10 anos de idade, selecionadas

de 18 favelas do Municipio de Campinas, 5P,

4.1.3. Critérios de selecio

Sé foram incluidas no estudo criangas de 3 a 10 anos de idade, Foram
excluidas as criancas menores de 3 anos, em virtude da dificuldade em aplicar o teste de
CICO, e as criancas com historia de febre ou infecgdes nos Gltimos 5 dias anteriores a data
de realizagio da pesquisa; foram excluidas também as criangas com 11 anos completos.
Todos os questiondrios utifizados ¢ o exame de CICO foram previamente testados (Fichas
1,2, 3 e 4). Somente era incluida a crianga que tivesse o consentimento prévio dos pais ou
responsaveis, devidamente assinado, autorizando a participagdo da grianga na pesquisa.
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4.1.4. Calculo da amostra

Dois caleulos de tamanhos amosirais foram obtidos, segundo o tipo de
estudo a ser desenvolvido. O primeiro calculo, visando estabelecer o tamarho da amostra,
foi feito em funciio de um estudo piloto, onde foi estimado em 100 criangas avaliadas pela
CICO que 2% apresentavam deficiéncia de vitamina de A ou 98% nio apresentavam a
caracteristica, Para este calculo, considerou-se um nivel de significncia de 5%, e estimou-
se uma diferenca em 2% entre a proporgio amostral ¢ a populacional. O nimero minimo
de 196 criancas foi obtido através da formula: M = {1,96)2 pg/d2, onde: p=proporgio de
individuos com a caracteristica na populagio; g=propor¢do de individuos que nio tem a
caracteristica na populagiio; ¢ d=diferenga entre a proporgo da populagdo e amostra
(ARMITAGE & BERRY, 1987). Levando-se em consideragdo perdas que ocorrem
normalmente em estudos com populagio, selecionaram-se 350 criangas, das quais
conseguiu-s¢ resultados para o estudo de vitamina A pela CICO em 298. O segundo
caleulo foi feito para comparar os resuftados obtidos com a CICO ¢ as dosagens séricas de
retinol. Seguindo-se a metodologia proposta por POCOCK (1983), para estudos clinicos,
comparativos, foi estimado o tamanho amosiral em 117 criangas, com um nivel de
significdncia de 5%, um poder de 90%, considerando wma diferenga de 10% a ser

detectada entre o3 testes.

O namero de favelas sorteadas foi determinado arbitrariamente, n = 18,
tomando-se como base a capacidade de operacionalizagio da pesquisa (tempo € recursos

disponiveis).

4,1.5. Processo de amostragem

Segundo planta fornecida pela Prefeitura Municipal de Campinas, a regifio
esta dividida em 13 Areas Regionais (AR). Em mar¢o de 1991, havia 103 favelas
distribuidas por todo o Municipio, com 99 delas localizadas em 11 AR. As 4 favelas

restantes ficam localizadas em duas subprefeituras e dois subdistritos.

Com base no mapa da Cidade, foi feita a distribuigio das favelas
agrupando-se as 13 AR's de modo gque formassem apenas 4 grupos. Para diminuir 2
variabilidade do estimador, tentou-se fazer uma associagiio homogénea entre as diversas
4reas, levando-se em consideragio as particularidades de cada local, como por exemplo,
as favelas proximas ou ndo do CEASA, visando eliminar a influéneia da maior oferta de
alimentos fontes de vitamina A. A divisdo em grupos foi distribuida da seguinte forma:
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- Grupo 1 (AR 5, 6, 7, 11, 12, 13, duas subprefeituras e dois subdistritos),
regiio mais distante do centro da cidade, separada pela via Anhanguera;

- Grupo 2 (Ar 2 e 3), regifio mais proxima ao Shopping Center Iguatemi,

- Grupo 3 (AR 4), regifio mais proxima ac CEASA;

- Grupo 4 (AR9 e 10), regifio a leste da via Anhanguera.

Na Tabela 1 encontra-se o total de favelas por Area Regional, a divisio em

grupos e o nimero de favelas sorteadas dentro de cada grupo.

TABELA 1 - Distribuicfio das favelas por drea regional, grupos e niimero de favelas
sorteadas. Campinas, SP, 1991/1992.

GRUPOS AREAS NUMERO DE NUMERQ DE
REGIONAIS FAVELAS/AR FAVELAS
SORTEADAS
AR S 01
AR 6 01
AR 7 30
1 AR 11 01 11
AR 12 18
AR 13 11
Subprefeituras/ 04
Subdistritos
2 AR2 03 02
AR 3 08
3 AR 4 10 02
4 AR9 07 03
AR 10 09
TOTAL DE 103 TOTAL DE 1%
FAVELAS SORTEADAS
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Em seguida, procedeu-se o sorteio das favelas dentro de cada grupo,
utiftzando-se a tabela de nimeros aleatorios de COCHRAN (1977). A sequéncia de
participacdo de cada favela foi escolhida aleatoriamente. Na Tabela 2 esta a relagfo das

favelas sorteadas, sequéncia e periodo de participagdo na pesquisa.

TABELA 2 - Discriminaciio das favelas ssorteadas por grupo, ordem ¢ periodo de
participacio na pesquisa. Campinas, SP, 1991/1992.

GRUPOS NOME DAS ORDEM PERIODO DE
FAVELAS PARTICIPACAO
SORTEADAS
1 J. Lago 172 dezembro/91
J. C. Eliseos 18, 22 73,82 ga set/out/nov/21
e 32 parte
J. N. América 12 154 164 Jan/fev/92
e 24 parte
1. C. Belo 138 janeiro/92
J. Descampado 142 dezembro/91
Jlwsal, llel 108112 124 nov/dez/91

Metanopolis

2 3. Guararapes 12 ¢ 38 44 julho/91
22 parte
3 J. Campineiro 12 e 1828 abril/jun/91
24 parte
4 V. Georgina 182 jan/fev/92
J. Sta. Euddxia 58,64 agosto/set/91
12 22 parte
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Como ndo se conhecia o némero de residéncias em cada favela
determinou-se arbitrariamente que o nimero de domicilios visitados por favela
corresponderia a 10%. O sorteio dos domicilios foi aleatorio, sendo que a primeira
residéncia escolhida era feita tomando-se como ponto de partida a casa do representante
das favelas, mantendo-se a proporgio de 1 para cada 10 domicilios, seguindo-se por toda
a extensio da favela. Quando havia recusa da familia, auséncia de crianga ou domicilio
fechado, era escolhida a residéncia seguinte. De cada familia amostrada foram estudadas

no méximo duas criangas, selecionadas por sorteio.

A distribuigio das favelas visitadas encontra-se na Figura | e os nlimeros

de criancas ¢ de famflias amostradas para o estudo encontram-se na Tabela 3.

O estudo fot aprovado pela Secretaria Municipal da SaGde (SMS) com
base em convénio de cooperagio (Lei Municipal n€ 6463, de 08/05/91) entre a SMSea
UNICAMP.

@ J. Lanpineiro - la. parte

W Campineiro - Za. parte
@ . Guararapes

CENTRG - LT T
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3 El_?ﬂp{!s Q. pwr
t 15209
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-
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FIGURA | - Mapa de distribuiciio das favelas pesquisadas
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TABELA 3 - Distribuicio por favelas de némero de criangas e de familias selecio-
uadas para ¢ estudo. Campinas, SI, 1991/1992.

NOME DAS FAVELAS NUMERO DE NUMERO DE
CRIANCAS FAMILIAS
J. Campineiro (12 e 28 parte) 41 27
J. Sta. Eudéxia (12 ¢ 22 parte) 28 20
J. Campos Eliseos (18, 22 72 51
e 32 parte)
1. Descampado i8 11
J. Lago 23 14
J. Guararapes (18 ¢ 24 18 11
parte)
J. Lisas I, Il e J. Metanopolis 37 22
I N. América (12 ¢ 22 parte) 29 15
V. Georgina 72 50
V. Nilza ou J. C. Belo 12 8
TOTAL 356 229
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4.1.6. Coleta de dades

Primeiramonte ora fcito um contalo com o representanie de cada favela
para informar aos habitantes os objetivos da pesquisa, Apbs o consentimento das familias,
localizava-se o Centro de Satde mais préximo da favela a ser pesquisada, e através de
reuniio com coordenadores e funcionérios tentava-se conseguir seu apoio para a
realizagio da coleta de sangue. Apos confirmagfio destas duas etapas iniciava-se a coleta
de dados, que era feita por meio de entrevistas domiciliares (Ficha 1}, com informagées
dadas pelos pais ou responséveis pelas criangas, Em cada domicilio visitado era feito um
esclarecimento as familias sobre os objetivos e finalidade da pesquisa. Houve a
preocupagio em fazer retornar 4 familia os resultados dos exames realizados e, sempre
que necessario, as criangas doentes eram encaminhadas aos servicos médicos do Centro de

Satde de cada regido.

Todas as etapas foram conduzidas pela Autora contande com a
participagiio de colaboradores para ajudar nas tarefas de tomadas de peso, altura ¢ na

aplicago do exame de citologia de impressdo da conjuntiva ocular.

4,1.7. Caracteristicas da amostra
Para caracterizar a amostra, investigaram-se as seguintes variaveis: renda
familiar, nimero de pessoas da familia, instrugdo dos pais, tipo de moradia, antropometria,

inquérito alimentar, exames hematologicos e prot€icos.

A renda familiar foi obtida em salario minimo da época de realizagio da
pesquisa, € a renda per capita a partir da divisdo da renda total pelo namero de individuos
da familia. Considerou-se como namero de pessoas da familia todos aqueles que vivem no

mesmo domicilio e se beneficiam da renda familiar.

O grau de instrugiio dos pais foi assim classificado: analfabeto (com menos
de 1 ano de estudo); primario incompleto (1 a 3 anos de estudo); priméario completo (4

anos de estudo concluido); e ginasial (5 a 8 anos de estudo).



4.2. Métodos

4.2.1. Antfropometria

Foi realizada, em todas as criangas, a tomada de peso e de altura, no
proprio domicilio, ¢ quando necessario, na sede da favela. As criancas foram pesadas sem
sapatos ¢ de calgiio ou calcinha, utilizando-se balanga de marca Filizola, eletrOmica, com
capacidade para 150kg. Apos cada 10 pesagens a balanga era recalibrada com peso de
tkg. A altura foi medida com as criangas descalgas e com 0s pés juntos, de costas para a
parede, utilizando-se uma fita métrica de 200cm de extensdio, marca Stanley (francesa),
cedida pelo INAN, ao Departamento de Medicina Preventiva. As leituras foram realizadas

em Cin €

A data de nascimento de cada crianga foi obtida a partir da certiddo de
nascimento. A idade e as medidas (peso e altura) foram relacionadas com 2 populagdo de
referéncia do Nationat Center for Health Statistics-NCHS (OMS, 1983) através de escores
de desvio padrio (z score). O calculo dos escores z foram feitos utilizando-se softwares
desenvolvidos pelo Center for Disease Control, em Atlanta, GA, EUA (Anthropometric
software package), descrito por JORDAN (1987). Parz a divisdo dos grupos por grupo
etario utilizou-se as recomendagdes de WATERLOW et al. (1977).

4.2.2. Exame oftalmologico

Em todas as criangas foi realizado um exame clinico do globo ocular, sob
luz ambiente, & procura de sinais de hipovitaminose A, Numa subamostra (20%), extraida
aleatoriamente das criancas submetidas ao exame de sangue, assim como em todas as
criangas diagnosticadas anormal pela CICO, ou seja, consideradas com deficiéncia de
vitamina A, foi realizado exame oftalmologico de biomicroscopia externa ¢ de fundo de
otho por especialistas da UNICAMP (Dra. Alzira Delgado), para verificar sinais de
xeroftalmia e conjuntivite, As criangas eram transportadas pela Autora, acompanhadas dos
pais ou responséavel, até o Centro de Oftalmologia do Hospital dag Clinicas da Unicamp e,
apos a realizagdo dos exames, eram levadas de volta até suas residéncias.
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4.2.3. Inquérito alimentar

Através de entrevista com a mie ou responsavel pela crianga, foram
colhidas informacGes sobre o consumo alimentar, através da aplicagio de inquérito
recordatorio de 24 horas, para todas as criangas sorteadas (Ficha 2). O céleulo dos
nutrientes para cada crianga, foi obtido usando-se o Programa Computadorizado de
Calculo de Dietas desenvolvido pelo Centro de Informética em Sadde, da Escola Paulista
de Medicina (ANCAOQ ef al, s.d.), que utiliza para o calculo a Tabela de Composigio
Quimica dos Aimentos, U.8., Department Agriculture, Raw, processed, prepared,
Agriculture Handbook 8, revised 1963, reprinted 1982.

O valor de vitamina A foi obtido a partir de anélises feitas no Brasil: por
ALMEIDA & PENTEADO (1987) para cenoura, por RAMOS & RODRIGUEZ-
AMAYA (1987) para alface, salsinba, ricula, agriio, couve, almeirfio, chicoria, por
ARRIMA (1987) ¢ ARRIMA & RODRIGUEZ-AMAYA. (1988) para abobora; por
TAVARES & RODRIGUEZ-AMAYA (1988} para tomate, por GODoY &
RODRIGUEZ-AMAYA (1989) para manga; por KIMURA (1989) para mamio,; e, por
YOKOYAMA (1989) para pimentdo e brocolos. Para as adequages de consumo de
proteinas e energia foram usadas as recomendagbes da Food and Agriculture
Organizatio/ WHO (FAO/WHO, 1985). As adequacbes do consumo de ferro e de
vitamina A foram analisadas seguindo-se as recomendagdes da FAQ/WHO, de 1988.

A frequéneia de consumo de alimentos no Oitimo més anterior A entrevista
{Ficha 3) foi empregada apenas nas criangas selecionadas para o exame de sangue. No
questiondrio de frequéncia alimentar 0s afimentos foram agrupados de acordo com seu
aivel de vitamina A: baixo < 50 pg, moderado, entre 50 e 250 ug; € alto > 250 pg. A
avaliagdo do questionario foi feita distribuindo-se escotes para cada grupo de alimentos.
Os alimentos classificados com teor baixo tiveram escore igual 2 1, 08 alimentos com teor
moderado o valor do escore foi de 3 e aqueles com teor alto tiveram escore igual a 5,
seguindo-se as recomendagBes do International Vitamin A Consultative Group (IVACG,
1989). O resultado final é dado pela soma dos escores obtidos e posteriormente
agrupados em categorias de acordo com o nivel de risco nutricional. O risco nutricional é
determinado em fungio do requerimento basal de 200 ER/dia para pré-escolares,
recomendado pela FAO/WHO (1988). A classificagdo dos escores em categorias de risco

nutricional est& descrita a seguir

39



escores > 210 = baixo risco
escores 120-210 = moderado risco
escores < 120 = alto risco

4.2.4. Citologia de impressio da conjuntiva ocular (C1CO)

O teste foi realizado em todas as criangas nos dois olhos. Utilizou-se papel
filtro de acetato de celulose (Millipore HAWP 304 Fo, type HA, 0,45 um), doade pelo
grupo de pesquisadores do Dana Center for Preventive Ophthalmology, Baltimore, USA.

O papel filtro foi cortado em pequenas tiras de tamanho aproximado de 20
x 4 mm, guardados em placa de Petri. Em uma de suas extremidades era feito um corte

transverso para diferenciar a parte a ser aplicada na conjuntiva do otho,

O procedimento do exame era explicado aos pais e, em seguida a crianga.
Com a ajuda de um auxiliar, o olho da crianga era aberto, tentando-se fazer com que
ficasse com o othar fixado para o lado oposto, Em alguns casos, era necessarto a presenca
da mie para dar mais seguranga e ajudar a distrair a crianga e manté-la com olhar fixo e o
olho bem aberto. Neste momento, a ponta mais larga do papel filtro era aplicada
delicadamente na conjuntiva temporal de cada ofho, colocando-se, levemente, o dedo
sobre o papel para facilitar a aderéncia das células epiteliais. Rapidamente, o papel era
removido sob uma leve pressiio, e as células coletadas transferidas para uma lamina,
devidamente identificada, por uma simples pressio do dedo sobre o papel. Em seguida, 3
{amina era fixada em etanol (95%) por, no minimo, 15 minutos. Simultaneamente, o papel
filtro contendo as células ndo transferidas para a limina era imediatamente colocado em
vidros de 5 ml, identificados, contendo a soluclo fixadora, preparada com 75 mi de alcool
etifico (95%), 25 mi de agua destilada, 5 ml de acido acético glacial e 5 mi de formaldeido

(37%). O tempo minimo para a fixagio foi de 10 minutos.

Apés a realizagio do exame citologico, o material era transpoitado ao
laboratorio para a execugdo do processo de coloragho. As lAminas, apos serem secas ao
ar, eram coradas em solugiio de Ziehl-Niglsen por 20 minutes. Esta solugdo continha 1
volume de fucsina fenicada e 2 volumes de azul de alcian (0,2%) em solugio de acido
acético a 5%. No preparo da solugio de fucsina fenicada foi adicionado 0,05g do corante
em 10ml de etanol (95%), misturando-se, a seguir com 90mi de acido fénico a 5%. Apbs o
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processo de coloragio, as laminas eram lavadas em agua cofrente, secas, fixadas com
algumas gotas de "Bélsamo do Canadi" ¢, posteriormente, examinadas ao microscoHpio

optico.

As tiras de papel filtro de celulose, apds a fixagdo, eram delicadamente
transferidas da solugdo fixadora para placas "well-plate” de 24 orificios, marca Corning.
Em seguida, os papéis foram hidratados com 4gua por 2 minutos, secos e oxidados em
4cido periodico (0,5%) por 2 minutos. Posteriormente, foram lavados com reagente de
Schiff diluido em agua (1:1) por 8 minutos. A cor réseo do papel era reduzida apos varias
lavagens com agua da torneira. Ao remover o excesso de agua, os papéis foram colocados
em banho com metabissulfito de sédio (0,5%) durante dois minutos, sob leve agitagdo.
Mais um banho de dgua corrente por 2 minutos, foi necessario e o excesso de agua
removido para serem corados com solugio de hematoxilina de Harris, filtrada. Uma outra
lavagem foi necessaria, € o excesso de agua retirado em banho com alcool (95%) por 2
minutos. Fm seguida, os papéis foram desidratados completamente em dois banhos de
alcool (100%) durante 2 minutos cada vez. Posteriormente os papéis foram clarificados
com xilol por 20 minutos. A montagem do papel nas laminas foi feita com gotas de
"Balsamo do Canada” e cobertos com faminula para serem observados ao microscopio

optico.

Interpretagio dos resultados: as impressdes foram interpretadas
seguindo-se as recomendagdes do International Center for Epidemiclogic and Preventive
Ophthalmology (ICEPQ, 1988), ¢ sugestdes de WITTPENN ef ol (1988), CARLIER ef
al. (1989) e SHARMA & UNDERWOOD (1989). Utilizamos o critério de classificagdo
mais simples considerando-se apenas 2 estagios citologicos previamente padronizados, O
critério usado para definir a citologia foi a presenca de pelo menos cinco células
caliciformes para o normal ou negativo (Foto 1) e menos que ¢inco, para o anormal ou
positivo {Foto 2). As criangas com citologia normal em pelo menos um olho eram
consideradas normais. Nos casos em que s6 foi possivel a realizagiio do exame em um
otho ou quando havia somente uma amostra com material conjuntival suficiente para 2
interpretagiio, os resultados normais tinham sua classificagao determinada por uma
amostra. Entretanto, a classificacio de citologia anormal somente era aplicada nos casos
et que os dois olhos acusavam resuliados positivos ou quando havia material conjuntival
suficiente dos ofhos para a interpretagio, Em todos os casos considerados anormais a
CICO foi repetida para confirmar o diagndstico.
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Todas as amostras foram observadas ao microscépio optico primeiramente
com pequeno aumento (40x) e, em seguida, com o aumento de 100x, fazia-se a
classificagio em: normal (negativo), quando presentes pelo menos cinco células
caliciformes ou abundante mucos; anormal {positivo), quando havia auséncia ou menos de
cinco células caliciformes; e inconclusivo, quando nio havia material suficiente ou a
qualidade da coloragio nfio era satisfatoria, Também foram observadas alteragBes
morfolégicas das células epiteliais, alargadas e separadas com nicleo picndtico, Foi
considerado picnético o ndcleo cujo didmetro era expressivamente menor ¢, apresentava-

se com uma coloragdo densa e escura em relagio aos demais.

As fotografias foram feitas com microscopio optico Olympus CBA, usando
cimera PM-6 (Olympus 33mmj.

FOTO 1 - CICO NORMAL, presenca de células caliciformes, coloragiio com Ziehl -
Nielsen; aumento 200x,
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FOTO 2 - CICO ANORMAL, aspecto tipico da deficiéncia de vitamina A
(auséncia de células caliciformes), coloragiio com Ziehl-Nielsen;

anmento 400x,

4.2.5. Avaliagio bioquimica

a) Coleta de sangue
Foi realizado exame de sangue em uma subamostra aleatoria de 138

criangas. A coleta de sangue fol também realizada em todas as criangas com citologia
anormal ou positiva. As criangas eram conduzidas pela Autora, acompanhadas de um
responsavel, até o Centro de Sadde e as amostras de sangue cothidas pela manhd, em
jejum, por venopungdo, usando-se tubos Vacutainer, contendo etilenodiaminatetracetato
dissodico (EDTA), cerca de 3ml para o exame hematologico e, em tubos Vacutainer sem
anticoagulante, cerca de 7ml para as dosagens de retinol, proteinas totais ¢ albumina.
Enquanto as amostras colhidas em tubo com EDTA eram cuidadosamente misturadas por
inversdo, as amostras collidas em tubo sem aniicoagulante eram protegidas da luz com
papel aluminio. Apos a coleta, os tubos foram arrumados em grade, colocados dentro de
caixa de isopor contendo gelo, e transportados suspensos por um barbante na parte
traseira do veiculo para prevenir hemdlise. Os tubos destinados ao exame hematologico
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eram levados diretamente ao laboratdrio do Departamento de Patologia Clinica da
Faculdade de Ciéncias Médicas/UNICAMP, enquanto os tubos sem anticoagulante eram
processados 3 a 4 horas apos a coleta, no Jaboratorio do Departamento de Nutriglo da
Faculdade de Engenharia de Alimentos/UNICAMP para obtengio do soro. O soro foi
separado por centrifiigagio a 2500 rpm por 15 minutos.

b) Armazenamento das amostras

Apos separagio, o soro foi dividido em duas aliquotas e armazenado em
tubo de polipropileno, tipo Eppendorf de 1,5ml, com um minimo de espago entre a borda
e a tampa. Inicialmente as amostras foram congeladas a -20°C por & meses e,
posteriormente em gelo seco por mais 5 meses. O que restava de soro de cada amostra era
conduzido ao laboratdrio de bioguimica do Departamento de Patologia Clinica da
FCM/UNICAMP para as analises de proteinas totais e albumina.

As solugBes padrio de retinol e de acetato de retinila foram guardadas a
209 C em tubos de vidro, protegidos da luz com folhas de papel aluminio, e o espago de
ar preenchido com nitrogénio. O tempo de armazenamento das soluges padrio estoque

nao ultrapassou o perfodo de 3 meses.

c) Preparo e quantificagdo dos padrBes

As solugdes-padrao estoque foram preparadas dissolvendo-se 0,5 mg de
retinol (Sigma) e 1,9 mg de acetato de retinof (Merck) em metanol. No preparo da
solugBo de trabalho, uma aliquota de cada solugio estoque foi diluida em metanol (1.5
para o retinol, ¢ 1;10 para o acetato de retinila). A absorvéncia de cada solugdo for medida
em espectrofotdmetro UV/VIS (BECKMAN) na faixa de comprimento de onda de 280 a
380 nm, em cubetas de quartzo de tcm de largura. A concentragfio de cada solugdo foi
determinada pela leitura da absorvincia maxima utilizando-se o coeficiente de
absortividade de 1850 para o "all trans retinol” e de 1780 para o "all trans acetato de
retinila® em metanol, a 325 nm. A solugio de trabalho era utilizada por | semana e depois
descartada. O padriio interno (1,4 pmolL ou 40pg/dly foi feito diariamente a partir de
diluigdo da solugio de trabalho de acetato de retinila.
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4,2.5.1, Determinacdo do retinol no sore
As amostras destinadas as dosagens de retinol foram devidamente
protegidas da agao da luz, calor € oxigénio em todos os passos de manipulagiio ¢ extragio.

O métado utilizado para a extragdo do retinol foi o de BIERI ef al. (1979},
com algumas adaptagdes (descritas no item 5.3.4.), seguido de determinagio quantitativa
por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), conforme recomendagles feitas
por BIERI et al (1979) ¢ ARROYAVE ef al, (1981). A classificagio dos niveis
sanguineos de vitamina A foi feita com base no critério recomendado pelo
Interdepartmental Committee on Nutrition for National Defense (ICNND, 1963):

< 10ug/dl (<0,35umol/L) = Deficiente
10 - 19,9ug/dl (0,35-0,70umol/L) = Baixo
20 - 499ug/dl (0,70-1,74umol/Ly = Aceitavel
>50ug/dl (> 1,74pmol/L) = Alto

1) Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

a) Reagentes

Todos os solventes foram de marca Lichrosolv (Merck), filtrados a vacuo
em membrana tipo GV, porosidade 0,4um, Millipore, ¢ a seguir degaseificado em
pltrassom. A agua era destilada e passada por um sistema de purificagio "Milii-Q", O
padriio de retino} foi fornecido pela Roche Inc. e o de acetato de retinila foi da Sigma
Chemical Co.

b) Sistema Cromatografico

Foi utilizado equipamento marca LDC/Milton Roy Company, com injetor
tipo "rheodyne® e uma alga de amostragem de 10ui de capacidade. Utilizou-se um
Espectromonitor 11 modelo 1202 operando na regifio ultra-violeta a 325 nm, acoplado a
um registrador modelo 3401/3402, com sensibilidade de 0.02 AUFS (Absorbance Units
Full Scale). A separagio cromatografica foi feita em coluna de 150 x 4.6 v.d.mm Cg(St
m), marca Lichrospher 100 (Merck), protegida por uma coluna de guarda Cpg (10pm)
Merck. Operou-se sempre de modo isocritico utilizando-se metanolagua (85:5) como
fase movel, filtrada e degaseificada em banho ultra-sdnico. O fluxo da fase mével foi de

1.0 mi/min., gerando uma pressio de 1230 a 1500 psi.
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¢) Curva padrio de retinol

A curva padrio foi preparada adicionando-se § diferentes concentragdes de
retinol {0,52; 1,05; 1,57; 2,10; 2,62 umol/L) ao "pool” de soro. Logo depois, procedeu-se
4 extracio do mesmo, em duplicata, com adigiio de quantidade constante do padrdo

interno {1, 4umol/L).

Para efeito de comparacio, foram construidas outras curvas: uma pela
adi¢io do padrio ao solvente ¢ outra pela adigdio do padrio ao “"pool” de soro sem
vitamina A. A curva feita em solvente foi elaborada por musturar concentragdes
conhecidas da solugiio de retinol (0,38; 0,77; 1,15; 1,54; 1,92 umol/L} a uma quantidade
fixa do padrio interno (1,4 umol/L) e a mistura injetada. O “pool" de soro sem vitamina A
foi obtido apés exposi¢io a radiagio ultra-violeta por 5 horas € a construg8o da curva foi

semelhante ao da curva padrio,

d) Extracio do retinol do soro

Apbés o descongelamento de cada amostra, pipetou-se 200 ul, em
duplicata, para fubos conicos de vidro. A cada amostra de soro foram adicionados 200 |
de metanol contendo cerca de 1 4umol/L do padriio interno (acetato de retimia) para
desproteinizagio. O tubo foi fechado e agitado em misturador Vortex por 10 segundos.
Para extrair a vitamina, adicionou-se 240 pl de hexano Merck, agitou-se em misturador
Vortex por 45 segundos, e centrifugou-se sob refrigeragio (10°C) a 3000 rpm por 3
minutos.

Apds separagio das fases, transferiu-se cuidadosamente 150 pl da camada
hexanica para outro vidro cdnico. O solvente foi evaporado a 45°C em banho-maria, sob
jato de nitrogénio. O residuo foi redissolvido em 100 pl de metanol, agitando-se
levemente. A cada extracio das amostras uma analise do "pool” de soro armazenado nas
mesmas condigBes era realizada como testemunha. Um esquema resumido das sequéncias

das etapas € descrito a seguir:

46



Soro (200 pl)
adicionar 200 ul de metanol
(a 1,4pmol/L acetato de retinila)
agitar por 10 segundos
¥
adicionar 240 pl hexano
agitar por 45 segundos
W
centrifugar {10°C), 3000 rpm 5 min,
coletar 150 pl da fase superior
evaporar em banho-maria (45°C)
sob nitrogénio
¥
redissolver em 100 pl de metanol
agitar levemente
injetar (obteve-se concentragdes 2x)

Fluxograma para determinagiio de refinol ne soro

e) Identificagiio do pico de retinol

Para a identificagio do pico de retinol no sistema cromatografico uma
solugio contendo retinol (padrio) e acetato de retinila (padriio internc) foi injetada e
verificado os tempos de retengio. Em seguida, uma aliquota do extrato de soro com

padrio interno fol injetada e comparades os tempos de retengdo, entre o extrato de soro e

do padrio.

Para confirmagdo, adicionou-se padriio de retinol ao "pool” de soro, e
verificou-se a co-cromatografia do retinol do soro com o padrdo pelo aumento da altura

do pico.
) Testes de recuperagiio

A eficiéncia da extragio foi estimada pela adigio de guantidades
conhecidas da solugdo padrio de retinol (0,52; 1,05; 1,57; 1,75; 2,10umol/L) ao "pool” de
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um lote de soro sem vitamina A. Este ltimo obtido pela exposicio do soro a lampada
ultra-violeta por cerca de 5 horas. O processo de extragfo foi seguido conforme ja
descrito e o célculo da recuperagido obtido como a porcentagem da concentracio
adicionada.

g) Precisio e reprodutibilidade

A precisio do método para o mesmo dia foi determinada pela injeciio de 10
extratos de um mesmo “"pool” de soro. A precisiio para diferentes dias foi obtida pela
extracio, em duplicatas, do "pool” de soro armazenado nas mesmas condigbes da
amostra. A reprodutibilidade do aparetho foi verificada injetando 10 vezes cada uma de
cinco concentragdes diferentes  da solugdo padrio contendo cerca de 1,4umol/L. do

padrio interno (acetato de retinifa).

4,2.5.2. Exame hematologico

As determinagdes dos valores do hematoderito, hemoglobina e volume
corpuscular médio (VCM) foram realizadas em coniador automatizado COLUNTER
modelo T 890, O estado de anemia foi diagnosticado quando: os valores de hemoglobina
foram menores que 11 g/dl para criangas entre 3 e 6 anos de idade ou quando os valores
foram abaixo de 12 g/dl para criangas entre 6 e 11 anos (WHO, 1989); hematbcrito abaixo
de 32% para os menores de 5 anos ou hematéerito abaixe de 33% para as criangas entre 5
e 11 anos de idade; VCM infertor a 72 um3 para os menores de 5 ou VCM abaixo de 73
pm3 para criangas entre 5 ¢ 11 anos (DALLMAN, 1987). O estado de anemia grave foi
dado quando a concentragio de hemoglobina atingiu valores infeniores a 9,5 g/dl
{MONTEIROQO, 1988).

4.2.5.3, Protcinas totais e albumina
A dosagem da proteina sérica foi realizada pelo método de biureto usando-

se "kits® Merckotest. Os valores normais variam de 4,0 a 8,0 g/dl, sendo considerado
hipoproteicos os casos que apresentaram valores abaixo de 4,0 g/dl. A concentragio de
albumina foi determinada usando-se o verde de bromocresol como indicador. Os valores
normais para albumina sdo de 3,8 a 5,5 g/dl, considerando-se hipoalbuminémicos os casos
com valores abaixo de 3,3 g/dl (HENRY, 1988).
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4,2.6. Suplementagio terapéutica

As criangas com hipovitaminose A diagnosticadas pela CICO receberam
capsulas de acetato de retinila (200.000 Ul mais 40 Ul de vitamina E}, doadas pelo
Instituto de Alimentacio e Nutrigio (INAN), sendo reexaminadas 30 dias depois.

4.2.7. Processamento e analise estatistica dos dados
Durante o decorrer da pesquisa todas as fichas eram periodicamente
revisadas visando corrigir erros ¢ detectar as omissdes, e poder retornar as familias para

completar as informacdes.

As informagdes foram transferidas para um banco de dados Epi Info versiio
5.01 b. Uma listagem coniendo todos os dados do arquivo foi confrontada com os

questionarios para corrigir erros de digitagio,

Ao arquivo definitivo, aplicou-se um programa para detectar erros. Os
erros foram corrigidos e novamente o programa foi aplicado, sendo o procedimento

repetido exaustivamente.

4.2.7.1, Analise estatistica
Inicialmente foram construidas tabelas descritivas das variaveis em estudo.

O teste t de Student foi utilizado para comparagio de médias de dois grupos no caso de
varidveis quantitativas (ARMITAGE & BERRY, 1987) e o teste Qui-quadrado para a

avaliagio das tabelas de contingéncia.

Posteriormente foi calculada a sensibilidade e especificidade entre os niveis
séricos de retinol por CLAE e o nimero de células caliciformes pela CICO. A
concordancia entre os dois méiodos foi avaliada pelo teste de McNemar (SIEGEL, 1975).
Diferentes pontos de cortes foram avaliados segundo a CICO, com suas respectivas
sensibilidade, especificidade e intervalos de confianga 2 95%.

Uma analise por regressdo simples foi realizada para determinar a

correlagdio entre os resultados da CICO com os niveis de retinol no soro (ARMITAGE &
BERRY, 1987).
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Para o desenvolvimento das metodologias estatisticas acima descritas foi
utilizado o pacote cstatistico "Statistical Package for Social Sciences" (SPSS/PC+) e para
a construgdo dos graficos o software "Haward Graphics".
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Aspectos amostrais

Foram entrevistadas 220 familias sendo a maior parte das mformaghes
{93,4%) fornecidas pela mie, o restante pelo pai, av0 ou avo da cnanga. O nimero
minimo amostral (n=196) foi determinado a partir da pesquisa piloto, sendo entretanto
selecionados 229 domicilios para um total de 350 criangas.

Das 350 criangas selecionadas obteve-se informagdes para 341. Nove
criangas (2,6%) foram excluidas devido & recusa da familia em participar da pesquisa ou
por recusa da crianga (1,0%), que ndo aceitou ser avaliada até mesmo na tarefa de pesar ¢

medir.

5.2, Caracteristicas da amostra

Para melhor caracterizar a amostra, a investigagiio foi complementada com
alguns parimetros socio-econdmicos, e outras caracteristicas nutricionais, além do estado

de vitamina A das criangas.

3.2.1. Sexo e idade
As caracteristicas da amosira relacionadas ao sexo e a idade encontram-se na

Tabela 4. Das 341 criangas estudadas 175 (51,3%) cram do sexo feminino ¢ 166 (48,7%)
do sexo masculino. A média de idade das criangas, que variou de 3 a 10 anos, foi de 6,53
4+ 2,28 anos,
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TABELA 4 - Distribuicio das criancas, por grupe etario e sexo. Campinas, 5P,

1991/1992.
GRUPO ETARIO FEMINING MASCULINDO SUBTOTAL
{Anos)
N (%) N (%) N (%)
ik6 73 (L4 81  (23,8) 154 (452)
6 10 - 81 (23,8) 72 QLD 153 (44,9)
1011 21 ( 6,2) 13 ( 3,8) 34 (10,0)
TOTAL 175 (51,4 166 (48,7) 341 (100,0)

5.2.2. Renda per capita
As informagBes sobre a renda ndo foram conseguidas para 2,9% das familias

porque ndo sabiam ou negavam.

Numa pesquisa sobre condigdes de salide e nutrigio das criangas de S&o
Paulo, MONTEIRO (1988) refere ter encontrado 67,2% das criancas com renda familiar
per capita inferior a um salario minimo. Nesta pesquisa, encontrou-s¢ poucas criangas
{12,1%) pertencentes as familias com renda inferior a um salario minimo per capita, uma
maior proporgio (20,5%) entre um e dois salarios minimos per capita, ¢ uma grande
porcentagem (49,3%) na faixa entre dois e cinco saldrios minimos per capita {Tabela 5).
Embora as criangas possam parecer participes de uma situaglo privilegiada, as mesmas
nio apresentavam boas condigbes de vida.
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TABELA 5 - Distribuicio das criang: iti i
¢as segundo a renda familiar per capita. i
SP, 1991/1992, g piéa. Campinas,

RENDA FAMILIAR PER N %
CAPITA (Satario minimo)

0,00 F—1,00 40 12,1
1,00 2,00 68 20,5
2,00 F—3,00 83 251
3,00 5,00 80 24,2

| 2 5,00 60 18,1
TOTAL 331 100,0

O fato de termos encontrado quase 50% das criangas pertencentes as familias
faveladas com renda per capita entre dois ¢ cinco salarios minimos, ¢ ainda uma grande
proporgio (18,1%) com renda per capita igual ou superior a cinco salarios minimos, é
explicado em parte pela falta de habitagao e o alto prego dos aluguéis no Municipio de
Campinas, fazendo com que a classe média se desloque para a periferia da cidade. Em
adigdo, ndo podemos deixar de citar que investigar a renda ¢ uma tarefa dificil ¢ delicada
e, apesar de todo o cuidado exercido na obtengio dos dados, existe a possibilidade de

informacdes falsas terem sido fornecidas.
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5.2.3. Instruciio dos pais

A Tabela 6 contém as informagdes sobre a instrugio do pal e da mde.
Verifica-se que a maioria das criangas (84,5%) pertencem a familias cujo pai ndo teve
nenbuma instrugo ou cursou apenas os primeiros anos do ciclo primario. O primario
completo foi registrado em apenas 4,1% dos pais. As informagbes foram obtidas para o
pai da crianga em cerca de 90,9% dos casos, em 9,1% nido se conseguiu obter as
informagdes porque a familia nfio tinha convivio com o pai ou desconhecia a informagio.
A mesma Tabela contém a distribuicio do grau de instrugdio da mie onde a situagio €
mais agravante, com quase 91% das criangas com maes sem nenhuma instrugo ou tendo
completado apenas os primeiros anos do curso primario. Por outro lado, o namero de
mies na categoria priméria completa fol quase o dobro daguele observado para os pais,
sendo de 6,8% o nimero de criangas com mies que concluiram o curso priméario contra
4,1% de pais. Na categoria ginasial a instrugiio da mée nfio diferiu da instrugio do pai.

TABELA 6 - Grau de instrugiio do pai ¢ da mie das criangas estudadas, Campinas,
§P, 1991/1992.

GRAU DE INSTRUGAO PAI MAE
(Anos de estudo)
N %% N %

Analfabeto 45 20,4 51 23,2
(<)

Primario incompleto 141 64,1 149 67,7
(1-3)

Primario completo 9 4.1 15 6,8
4)

Ginasial 20 91 5 2.3
(5-8)
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5.2.4. Tamanho da fanilia
Em rela¢io ao tamanho da familia foram registrados médias de 5,8 + 2.2
pessoas por domicilio estudado, sendo 3,4 & 1,6 a média do niimero de filhos por familias,

4.2.5, Tipo de habitacio

O tipo de construcdo foi o Unico aspecto de moradia avaliado. Cerca de
64,8% das criangas vivem em casas de madeira, 19,3% em construgio de tijolos ndo
revestidos e 15,9% em habitagBes de alvenaria com revestimento. E interessante
acrescentar que a maioria das condigbes de habitagbes eram inadequadas, e as casas de
madeira eram de construgBes precarias, com pouquissimos comodos ¢ densamente
habitadas, Era comum ndo haver instalagOes sanitarias com dgua corrente ou tratada, o
que demonstra a falta de saneamento para atender a populagiio pesquisada.

5.2.6. Avaliagiio antropométrica

Os dados antropométricos foram analisados globalmente, de forma a
evidenciar tendéncias da populagio-objeto em relagio & curva de referéncia do NCHS
{OMS5, 1983), recomendada para todos os paises como referéncia e padrdo. As Figuras 2
e 3 apresentam, respectivamente, a distribuigio dos indicadores antropométricos
altura/idade (n=341) ¢ peso/altura (w=320) das criancas examinadas. A rejeigio

esponténea regisirada foi de 1%.

Na distribuigio do indice altura para idade, nota-se um desvio da curva para a
esquerda da distribuig8o referéncia, com cerca de 33,2% das criangas abaixo de -1 desvio
padrio, demonstrando déficits alimentares criticos na fase de crescimento, nfio chegando a

atingir o potencial genético (Figura 2 e Tabela 7).
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FIGURA 2 - DISTRIBUIGAO (%) DO INDICE ALTURA/IDADE DE 341

CRIANGAS, DE AMBOS 0S SEX0S, TENDO COMO REFERENCIA
O NCHS. CAMPINAS, 8P, 1991/1992.
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TARELA 7 - Distribuigio (%) das criangas estudadas referentes aos indicadores
altura/idade e peso/altura, em relagio a distribuicfio referéncia NCHS.
Campinas, 5P, 1991/1992.

ESCORES Z ALTURA/IDADE PESO/ALTURA
N % N %
<2 29 8,5 5 1,6
2a-1 83 24,3 44 13,7
laf 131 38,4 144 45,0
Oal 72 21,1 95 30,0
la 2 18 5,3 28 8,8
> 8 2.3 4 1,2

TOTAL 341 100,0 320 100,0

Convém lembrar que redugdes expressivas de altura aparecem somente apos
longos periodos de desnuirigiio. A altura é um pardmetro mais estavel do que o peso, ja
que nio se modifica rapidamente, nem sofre reversio. O ganho em altura ocorre
progressivamente e, portanto qualquer atraso no crescimento linear torna-se mais
permanente do que o peso (SEOANE & LATHAN, 1971}
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Por outro lado, observando-se a distribuicio das criangas quanto ao indice
peso para altura percebe-se um leve desvio para a esquerda da referéncia, indicando efeito
pequeno dos processo agudos de desnutrigio na manutenglio peso. A distribuicdo das
criangas para este indicador é de 15,3% abaixo de -1 desvio padrio (Figura 3 ¢ Tabela 7).
Considerando que MARTORELL, citado por HORWITZ {1989), sugere que ¢ pardmetro
peso-estatura ¢ o methor preditor de risco de satde a curto prazo, poderia-se concluir que
nio existiu fator ambiental que deslocasse a curva da populagiio pesquisada, de forma

acentuada em relag@o a referéncia NCHS.
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FIGURA 3 - DISTRIBUIGAD (%) DO iNDICE PESO/ALTURA DE 320
CRIANGAS, DE AMBOS OS SEXOS, TENDO COMO REFERENCIA
O NCHS. CAMPINAS, SP , 1991/1992,
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Alguns autores tém mostrado um predominio de desnutrigio crbnica no
Brasil, refletindo as precérias condigBes ambientais e sociais da populagio infantil
(MONTEIRO, 1988; MONTEIRO et al, 1989; INAN, 1990). Em Campinas, SP,
BARROS et al, {1990) demonstraram "déficit" no crescimento em 32% das criangas de
familias de menor poder econdmico matriculadas na I? série de escolas publicas, sendo
que 11,6% das criangas de classe econbmica mais elevada estavam obesas.

Os resultados aqui apresentados apontam a existéncia de baixos indices de
crescimento entre os pré-escolares e escolares da periferta de Campinas.

5.2.7. Inquérito dietético
Para estudar o consumo alimentar das criangas utilizou-se uma avaliagfo
quantitativa da dieta (recordatdrio de 24 horas). Foi possivel obter informag@es sobre o

consumo alimentar para 336 criangas, havendo rejeigdo de 1% das familias.

O consumo médio diario de energia ¢ nutrientes, segundo a idade das criangas
encontra-se na Tabela 8. Analise dos dados mostra que o consumo de encrgia e proteinas
aumentou com a idade. O consumo de ferro e vitamina A alcangou valores maiores entre
os 6 ¢ 10 anos. O menor consumo de vitamina A ocorreu na idade entre 10 e 11 anos e, ©

menor consumeo de ferro entre 3 ¢ 6 anos.

TABELA 8 - Média e desvio padrio do consums didrio de energia, proteinas, ferre
e vitamina A entre criangas de 3 a 106 anos. Campinas, SP, 1991/1992,

GRUPO N ENERGIA PROTEINA  FERRO  VITAMINA
ETARIO (Kcal) () (mg) A (ER)
(Auos) x + DP x + DP x+DP % + DP
36 149 14711441 404%222  70t4 2662201
610 153 1 6211460 4415177 9,614,9 296% 467
10— 11 34 1.679E489 45,5 18,6 8,753.7 242% 282
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Para a analise da adequaglic das dietas (Tabela 9), relacionou-se os
requerimentos nutricionais da FAQ/WHO (1985 e 1988) com as quantidades fornecidas

pela ingesto alimentar das criangas.

O valor nutricional das dietas mostra que o maior percentual de adequagdo fot
para proteinas. Todas as faixas de idade apresentaram adequag@o superior a 100%,

sugerindo consumo satisfatorio de proteinas.

Com relagdo a energia, a adequagio média alcangou 93,9% na faixa etéria de
3 a 6 anos, tornando-se progressivamente menor nos demais grupos de idade. Os niveis
do consumo de ferro e de vitamina A foram os mais baixos, sendo especialmente

reduzidos entre o5 10 € 11 anos.

Os dados sobre adequagio revelam ainda um "déficit” calorico, enquanto que
as adequagbes protéicas foram satisfatorias, confirmando o encontrado por outros outros
autores (RIVERA & RIVERA, 1986, MONTEIRO, 1988).

Os nutrientes cujas deficiéncias foram mais pronunciadas foram o ferro e a
vitamina A, confirmando, por sua vez, o encontrado pelo IBGE (1982) e MONTEIRQ
(1988).

MOURA (1984), avaliando a dieta de criangas de creches particulares de
Campinas também encontrou deficiéncia de ferro, vitamina A e calorias, contra um

excesso de proteinas.

O inguérito dietético apesar de ser uma metodologia simples, permite inferir
sobre ¢ estado de nutrigio dos individuos. Imprecisdo nas avaliagles de consumo
alimentar ocorrem de modo geral (MONTEIRO, 19883, ndo sendo portanto
caracteristicas exclusivas do método utilizado nesta pesquisa, Os resultados alcangados
através do recordatorio de 24 horas permitiram descrever o perfil alimentar das criangas
residentes nas favelas estudadas.
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TABELA 9 - Porcentagem de adequagio de consumo de energia, proteinas, vitamina
A e ferro das criangas estudadas. Campinas, SP, 1991/1992,

GRUPO ENERGIA  PROTEINA FERRO VITAMINA
ETARIO N (Kcal) (2) (mg) A (ER)
{Anos)
316 149 93,91 166,04 48,66 67,69
6 10 153 87,69 134,97 41,39 78,24
10 11 34 81,68 100,88 36,38 52,47

5.2.8. Parimetros hematoldgicos e protéicos

As dosagens de hemoglobina, hematocrito e velume corpuscular médio
{VCM) foram realizadas em 138 criangas. A porcentagem dos valores considerados baixos
para hemoglobina, segundo a idade, encontram-se na Tabela 10. A presenga de anemia,
considerada para niveis de hemoglobina abaixo de 11g/di para a idade entre 3 ¢ 6 anos, foi
detectada em 5,0% das criancas; niveis de hemoglobina inferiores a 12 g/dl foram
encontradas em 18,2% das criangas com mais de 6 anos. Casos de anemia grave,
diagnosticados para hemoglobina abaixo de 9,5g/dl, foram detectados em 1,4% da
amostra. Das 32 criangas {23,2%) com niveis de hemoglobina baixos, 3% tinham

P

hematocrito baixo ¢ §,5%% tinkam VCM baixo.
3
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Considerando-se os pardmetros do hematderito, fol encontrado que 3,7% das
criangas estavam com valores baixos, sendo que 1,5% das criangas entre 3 e 5 anos tinha
hematéerito inferior a 32% e 2,2% para as criangas entre 5 ¢ 11 anos tinham hematocrito
inferior 2 33%. Quanto a0 VCM, valores abaixo de 72pm? foram encontrados em 2,9%
das criangas entre 3 e 5 anos e valores abaixo de 75 wm® em 3,6% das criangas entre 5 e

11 anos.

Ainda na Tabela 10, observando-se a distribuigio da prevaléncia da anemia com
relacio as diferentes faixas de idade, evidencia-se a incidéncia de valores mais baixos de
hemoglobina entre os 6 e 11 anos. MONTEIRO (1988), estudando diferentes aspectos da
anemia em 912 criangas do Municipio de S&o Paulo, comenta ser a idade da crianga um
elemento crucial na determinagiio do risco de ocorréncia da deficidncia, apontando os
maiores riscos de anemia na faixa etaria de 6 a 24 meses. O mesmo Autor afirma qua a
partir da idade de 2 anos ha uma diminuigio da vulnerabilidade infantil ao estado anémico.

Embora multiplos fatores possam determinar o aparecimento da anemia, a
falta de ferro na infiincia constitui-se um dos problemas mais graves Valores de VCM
abaixo do normal sugerem um diagndstico de anemia por deficiéncia de ferro. Encontrou-
se nesta pesquisa baixos valores de VCM em 6,5%, e um aporte dietético de ferro muito
aquém das recomendagBes, principalmente nas criangas de 10 a 11 anos de idade, o que
reforga a hipotese nestes casos de anemia por deficiéncia de ferro.

Com relagio as dosagens de proteinas e de albumina, a porcentagem de
deficientes foi muito pequena ja que somente 5,3% (1=7) das criangas apresentaram niveis
de albumina sérica menor do que 33g/dl e nenhuma delas apresentou
hipoproteinemia (< 4g/dl}.
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TABELA 10 - Distribuigiio dos valores de hemoglobina segundo a idade das

criancas estudadas, Campinas, SP, 1991/1992,

IDADE (Anos)
HEMOGLOBINA
{gay ib—6 6+ 11
N Yo N %o
<95 | 0,7 1 0,7
9521l 6 43 5 3,6
11ai2 24 17,4 19 13,9
= 12 25 18,1 57 41,3
5.3. Padronizaciio do métedo cromatografico
A técnica da CLAE foi considerada particularmente desejavel por varias

razdes. As vantagens da CLAE sobre os métodos tradicionais incluem rapidez,
sensibilidade, identificagfio simultinea de mais de um componente e eliminagdio de
interferentes. Além disso, por ter alta sensibilidade, a CLAE requer pequenas guantidades
de amostra, o que é recomendavel quando se trabalbha com criangas. Atualmente, a CLAE
vem ocupando um lugar de destaque entre os laboratérios mais modernos, sendo

entretanto o alto custo do equipamento a principal restrig@o a seu uso no Brasil.
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Para a determinagdo quantitativa dos niveis de retinol no soro utilizou-se o
método de cromatografia liquida de alta eficiéncia sugerido por BIERI ef af. (1971 c o

recomendado por ARROYAVE ef al., (1981).

Antes do inicio das dosagens de retinol nas amostras coletadas, a metodologia
for exaustivamente testada e padronizada.

5.3.1. Identilicaciio do pico de retinol

O tempo de uma corrida para retinol mais acetato de retinila foi
aproximadamente 7 minutos, sendo que o retinol eluiu logo apds o solvente (3 minutos) e
0 acetato de retinila (padrio interno) aproximadamente em 6,7 minutos. Os picos de cada
composto foram portante, muito bem definidos e eluiram sem interferentes (Figura 4).

1 - Retinol
I - Acetato de retintia

FIGURA 4 - Cromatograma tipice do retinol ¢ do acetato de retinila,
Condi¢des cromatogrificas: fase movel metanobigua (95:5) com fluxo
1,0mi/min; pressao 1230-1500 psi; sensibilidade do detector 0,02 AUFS,
coluna 150 x 4,6 L.d.min Cyg (Sum), Lichrospher 100 (Merck);
comprimeno de onda de 325 nm.
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A identificagfio dos picos do extrato de soro foi feita através dos tempos de

retengdo, idénticos ao do padriio, e da co-cromatografia (Figura 5).

I + E i )i 3 L :
O 3 & min.

a) Antes da adigiio do padriie
I - retinol
II - Acetato de retinila

O 3 € min,

b) apdés adiciio do padeio
I - Retinol
I1 - Acetato de retinila

FIGURA § - Co-cromatografia do retinol em “pool” de soro antes (a} e uapos (b)) a
adicfio do padrio (retinol}. Condigdes cromatograficas: fase movel me-
. tanok:agua (95:5) com fluxo de 1,0ml/min; pressio 1230-1500psi; sensibi-
" lidade do detector 0,02 AUFS; coluna 150 x 4,6 i.d.mm Cig (Sum), Merck
Lichrospher 100 (Merck); comprimento de onda de 325 nm.
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5.3.2. Construciio das curvas
A questio da construgfo da curva padrio quando se trabalha com fluidos
bioldgicos que naturalmente contém o padriio a ser adiconado ¢ problematico.

Varios procedimentos s30 citados na literatura para a escolha da matriz mais
adequada para a construgio da curva padrio. Alguns autores descrevem curvas
construidas pela adigio do padrio em adgua (RUYTER & Del.LEENHEER, 1976;
NIERENBER(G, 1984; NIERENBERG & LESTER, 1986), outros por sua vez,
recomendam a construgiio em solvente (BIERI ef al., 1979, DRISKELL ef al., 1982). Ha
ainda os que preferem construir a curva-padriio em solugdo de soro albumina (MILLER &
YANG, 1985}, e os que acreditam ser o "pool” de soro com ou sem vitamina A a melhor
matriz (BESNER & LECLAIRE, 1980; MILLER et af,1984; WILLIAMS. 1985,
YANG & MAO-JUNG, 1987, KRAFT ef o/, 1988).

Segundo as recomendagdes de ARROYAVE ¢f a/. (1981) a construgio de
curva-padrio deve ser feita em "pool” de soro apds sua exposigio & limpada ultra-violeta
ou proveniente de animais com deficiéncia de vitamina A, como o procedimento mais

acurado.

YANG & MAQ-JUNG (1987) empregaram plasma ¢ solvente na construgio
de curva-padriio e encontraram resultados compariveis usando solvente ou plasma como

matriz.

HUSELTON ef al citado por WYSS (1990) numa minuciosa revisio,
criticam © uso de soro exposto a radiagio ultra-violeta como matriz para construgio de
curva-padrio. Recomendam, tais Autores, o uso de tampio fosfato nestes casos. Por
outro lado WYSS (1990) defende o emprego de curva padrio feita em soro normal por
ser mais adequado quando se trabalha com soro, enfatizando a importincia do trabalho ser

conduzido em matrizes semelhantes.
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Percebe-se que a questdio, embora polémica, ainda é pouco discutida. A
maioria dos autores apenas citam o tipo de curva que utilizaram para trabalhar sem
explicar ou discutir a escotha. Em fungdo disso, resolvemos construir trés curvas para
efeito de comparagio e escolher a que fosse mais reprodutivel, ¢ que methor se adequasse
as nossas condigSes de trabalho. Uma das curvas foi feita em solvente, outra em "pool” de

soro normal e outra em "pool" de soro sem vitamina A.

Os resultados de todas as curvas foram calculados pela relagfio de altura entre
o pico do retinol e o pico do padrdo interno x concentragio (umolL), segundo
recomendagies de NOVAK (1988). As curvas foram lineares nas concentragdes testadas e
os resultados da anélise de regressio encontram-se na Tabela 11. Analisando-se esta
Tabela, percebe-se que a curva feita em solvente e & curva construida em matriz de "pool™
de soro normal apresentaram um coeficiente de correlagio para o retinol igual 1,00, Com
relagiio a curva feita em "pool” de soro sem vitamina A o coeficiente de correlagio para o
retinol foi ligeiramente inferior (0,99).

TABELA 11 - Resultados da analise de regressio linear para as curvas construidas

em solvente e "pool” de sore com e sem vitamina A.

ANALISE CURVA CURVA SORC  CURVA EM SORO
REGRESSAQ SOLVENTE NORMAL SEM VITAMINA
A
r 1,00 1,00 0,99
r2 1,00 1,00 0,98
y | -0,1032 -0,0457 0,0218

intervalo de confianga  1,1162 a 1,2976 0,8967 a 1,0271 0,7328 a 0,9762

67



A comparagio dos modelos de regressiio linear obtidos para as teés curvas
encontram-s¢ na Tabela 12. Verifica-se uma diferenga estatisticamente significativa do
modelo obtide pela construgdo da reta em solvente comparando-se aos modelos
matematicos das retas construidas em matriz de "pool" de soro com ou sem vitamina A,
Nenhuma diferenga significativa foi encontrada entre as equagdes de reta construidas em
soro normal & soro sem vitamina A. Nenhuma diferenga significativa foi encontrada entre
as equacgdes de reta construidas em soro normal e soro sem vitamina A.

TABELA 12 - Comparacio dos modelos de regressio linear obtidos para cada curva.

MATRIZ MODELOS
"Pool” de soro normal y =.0,0457288 + 0,9619013x {1)
"Pool" de soro sem vitamina y = 0,0218409 + 0,85645144x (2)
Solvente (metanol) y=-0,1031762 + 1,2069064x (3}

Comparagdes: 1/2 diferenca nfio significativa
1/3 p < 0,05
2/3 p < 0,05

Para a quantificagio dos niveis de retinol nas amostras de soro das criangas
deste trabalho, utilizou-se a equagio de regressio linear y = -0,0457 + 0,9619x obtida pela

construgdo da reta em "pool” de soro normal {Figura 6).
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A recuperago do retinol foi em média 89,8% com uma variagio de 71 a
103% (Tabela 13). Os valores de recuperagiio encontrados neste trabatho sio semethantes
aqueles obtidos pelo Autor do método (103,4%). Em estudos realizados por USHA ef al.
(1991) utilizando a mesma metodologia, a recuperacdo do retinol foi estimada em 83%.

TABELA 13 - Recuperagiio do retinol (%) adicionado ao "pool" de soro sem vitamina

A.
RETINGL ADICIONADO RETINOL %
(umol/L) RECUPERADO*
{Lmol/L)
0,52 0,44 85
1,05 1,06 101
1,57 1,40 §9
1,75 1,80 103
2,10 . 1,50 71

* Médias de duplicatas




§5.3.3. Precisiio ¢ Reprodutibilidade

A precisdo do método para o mesmo dia foi avaliada pela extragio de 10
aliguotas no mesmo “"pool" de soro. O valor médio encontrado para o retinol foi
de 2,3pumol/L + 0,14 ¢ 0o C.V, foi de 6,4%, ligeiramente superior a 4,1%, encontrado por
BIERI ef al. (1979). "Pool" de soro armazenado nas mesmas condigBes das amostras foi
analisado, em duplicatas, durante 6 meses (n = 36), A média do retinol encontrada neste
ensaio foi de 2,1 pmol/L. £ 0,20 e 0 C.V. = 8, 7%. Niio houve diferenca significativa entre
os valores de retinol inicial e os valores repetidos ao longo de 6 meses (P < 0,05).
Coeficiente de variagio intra-ensaio de 9% foi obtido por USHA et al. (1951).

Para avaliar a reprodutibilidade do aparelho injetou-se padrio de vitamina A
durante 10 dias. O C.V. para o mesmio dia foi 4,} e para dias diferentes foi de 4,8%.

5.3.4. Dificuldades e adaptacies realizadas

Nossos ensaios diferiram do método original proposto por BIERI ef al
{1979) nos seguintes aspectos:

a) utifizou-se um volume maior de soro (200ul) para extragio. Por
dificuldades técnicas ndo conseguimos pipetar o sobrenadante, apos adicio do hexano,
trabalhando com 100ul;

b) na fase final do processo de extragio, concentrou-se as amostras

redissolvendo a vitamina em 100u1;
¢} redissolveu-se a vitamina somente em metanol {fase movel), em vez da

mistura éter etihcometanol. Em testes preliminares ndo houve diferenca entre o uso de

metanol apenas ou éter etilico + metanol,
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3.4. Avaliaciio nutricional do estado de vitamina A

A avaliagiio nutricional das criangas com relagio a vitamina A foi feita através
de exame clinico ocular, consumo alimentar, exame citolégico (CICO) e bicquimico

{dosagem de retinol no soro).

5.4.1. Frequencia de consume alimeniar

- Ao analisar os dados do questionario de frequéncia alimentar primeiramente
se fez uma interpreiagiio com base nas categorias de risco, de forma a permitir a
infer8ncia do estado de vitamina A dos individuos {Tabela 14}.

Nota-se, na Tabela 14, uma malor propor¢io de criangas (50,7%) na
categoria considerada de baixo risco; 27,5% na categoria de médio risco ¢ 21,7% na
categoria de alto risco. Estes resultados sugerem que, apesar de metade das criangas
apresentarem um consumo alimentar de vitamina A adequado (30,7%), isto ¢, ndo
havendo risco de produzir uma deplegho das reservas hepéticas, uma outra metade
{49,3%) encontra-se com consumo de vitamina inferior ao requerimento minimo basal
(200-300 ER). Em geral, quando o consumo é inferior a dois-tergos dos requerimentos
{230 ER), pode ocorrer deplegiio das reservas e evolugio para a categoria de alto risco
(IVACG, 1989).

TABELA 14 - Porcentagem de distribuiciio das criangas por categorias de risco de
deficiéncia de vitamina A, segundo o IVACG (1989). Campinas, SP,

1991/1992
CATEGORIA? DE RISCO N Y
DE DEFICIENCIA DE
VITAMINA A
Baixo risco 70 50,7

(escore 2 210)

Meédio risco 38 27,5
{escore 120 210}

Alto risco 30 21,8
{escore < 120}
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A frequéncia de consumo de alimentos pelas criangas estd descrita na Tabela
15. Os resultados foram distribuidos segundo o consumo didrio, semanal ou mensal de

alimentos nos 30 dias anteriores a data de aplicagiio dos questionarios,

Pela Tabela 13, verifica-se que, de uma maneira geral, a alimentagfio das
criancas é bastante diversificada, apresentando um consumo variado de hortaligas, frutas e

CAIREs,

Dos alimentos de maior frequéncia total, entre as hortaligas, destacam-se a
batatinha, o tomate, a aiface, a cenoura ¢ a cebolinha que foram consumidos pelo menos
por 50% das criangas (Figura 7). Entretanto, verificou-se ser o consumo diario pouco

frequente {Tabela 15).

O consumo de frutas foi também regular, sendo a banana, laranja, melancia,

mamio, manga ¢ abacate, as mais consumidas (Figura 7).

Entre os produtos de origem animal a maioria das criangas consumiu algam
tipo de carne pelo menos uma vez por semana, sendo o figado e o8 mivudos de frango,
fontes excelentes de vitamina A, consumidos por 42,0% ¢ 36,2%, respectivamente. O ovo
foi consumido por quase todas as criangas, estando presente na alimentagio de dois tergos

delas pelo menos uma vez por semana (Figura 8).

A margarina é um alimento que teve um consumo didrio por quase dois tergos

das criangas, enquanto a maionese esteve presente na alimentagdo de 50,7% (total).
O leite, considerado boa fonte de vitamina A, nos primeiros anos de vida,

teve um consumo expressivo (90,6%), apresentando uma ingestdo didria em 47, 1% das

criangas.
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TABELA 15 - Frequéncia de consumo dos alimentos pelas eriangas, Campinas, SP, 1991/1992

FREQUENCIA DE CONSUMO

ALIMENTOS
DIARIC SEMAMNAL¥* MENSAL TOTAL
N % N 5 W o MN 24
Hartalicas:
Patatn 13 (i9,4} 06 (69.6) 29 (21.9) 138 £100.8)
Tomuie 17 (123 37 (68.1) 18 (13,0 117 ( 84.5)
Alfice s { 3,6} 68 (49.3) 14 (246} 107 { 71.5)
Canpure 3 ( 3.6) 15 (25.4) 19 (217 70 ¢ 50,7)
Cehuolinha 3 ( 58) 40 (29,0) 24 (15,2) [ { 50.8)
Pimentio 7 (5.0} 4 L3 1% {130} 6% { 49,3)
Chucka 2 £ 1,8) 6 (26,1) 71 (16,6) 61 { ALYy
Couve-for 0 { 6,0} 20 (14,5 19 (I13.8) 39 {283)
Oiiabo 0 40 20 (14,9) 17 {1233 37 {268
Mandioguinha 1 (0,7 22 (139) 13 {54) 36 (25,1
| Vagem 2 { L5 19 (3.8 ] { 6,57 30 (287
Almeirio [ (0,6} 4 (0,1 15 (t09) 20 ¢ 21,0)
Conve B { 6,0 18 (i30) 1T { &0 29 { 2L0)
Ricnta 9 {0,0) 14 (16,1 14 o5 23 ( 20,3)
Chicoria g { 80) i3 (9.4 3 (58 21 (132)
Moranga 0 { 0,0} ] {58 11 { 2.0 19 ( 13.8)
- Agriio 1 {0, 6 ¢ 47) 3 (2,0 10 ( 7.5
Expinafre ! 0.7 2 { 14) 6 { 43} 9 (6,5
Acelpn 9 (0.0 2 ( 1,4) g £ 363 7 )
Bracolis 2 ( 1.4) 0 ( 0.0% 3 (2.2 5 { 3,6
Frutas:
Banana 24 (15,2) 28 (71,0} i {13.0) 137 (W3
¥ arami 15 (1300 90 (1.5 2 6.5 126 (9L
Melangia i 0,7 31 (32,9 a0 (29,0 74 { 53,6}
Mo 4 ( 3,0) 40 (20.8) 29 (2L 73 { 52.9)
Manga 19 (138 34 (24.6) 17 (12.3) 70 (50,7
Abacate 3 (2.7} 24 (17.4) W (11D 57 (41,3
Abucaxi [1} { 0,0) 21 (15.2) 21 {15,2) 4} { 29.7)
Cioiaba, 2z £ 1,4} £7  (12.3) 19 (13,8) 1% { 27,5)
Sdixirica 0 { 0,0} 17 (12.3) 13 {94} 0 (211
Melio 0 ( 0,0 T 13 ( 94) 24 { 17,4)
Pera o ( 0.0) 3 { 2.2) 14 (6.1 17 ( 12,3)
Morango 4 (0,0 3 ( 2.2} 7 {513 ) {15
| Figo 9 (0.0) 2 (1.4} 4 { 2,97 & (4.3}
Leite: 65 “Ly 47 (34,13 i3 {94 125 ( 90,6)
araes:
Vacn 14 (10,1 95 (629 24 {1743 133 {9643
Frasige 7 { 5.1} 04 {75.4) 16 (11,6} 27 (92,85
Linguics 3 { 0,6} 50 (36,0 33 (23,9 53 { 60, 1)
Peines ¢ £ 0,03 28 20.3) 25 (18,1} 43 { 38,45
Yisceras;
| Figado 0 { 0,0 2 Asm 36 (6.1 58 { 42.0)
Mitdos 4] { 0.5 24 {17.4} 26 (18,8} 3G ( 35,2)
Ovos 15 (16.9) 95 (68%) 24 (174 134 {9701
Outros:
Margaring 85  (61.6) ]’ (20,3 1 (on 14 828)
Maienese 4 (29} 40 {29.8) 26 (18.8) 74 ¢ 50,7}

*Consumo de ) b0 Uma vez por scmana

“ Sonsumo de ums 4 tris veres durante o dltimoe més da dala de realizagho da entrovista
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Percebe-se pela listagem da frequéneia alimentar uma evidéncia bastante
suficiente de que a dieta das criangas foi qualitativamente adequada. Os dados do
inquérito mostram que, de certa forma, as criangas t€m o habito de consumir frutas ¢

verduras pelo menos wma vez por semana.

Queremos enfatizar que a maloria das hortaligas e frutas sdo ganhos nas feiras
livres, onde é comum a utilizagio da mio de obra infantil remunerada com frutas e
verduras. Além disso, é pratica comum de muitas familias recolherem restos de frutas

verduras no final das feiras.

Algumas familias tém o habito de plantar. Registrou-se em 15% as familias
que relataram ter produgio propria de algum tipo de arvore frutifera ou verdura no quintal

de casa.

Uma alternativa previlegiada em algumas favelas ¢ a doagfio de alimentos para
as familias mais necessitadas. Isto ocorre principalmente nas favelas mais organizadas que
de alguma forma recebem apoio da prefeitura ou de grupos religiosos. Ha casos onde os
vizinhos suprem a alimentagdo de algumas criangas quando os pais estdo desempregados.
Como um grande nimero de criangas vive nas ruas, frequentemente ganham ou pegam
alimentos nas feiras (ou até mesmo nos lixos, conforime informagio de algumas mées).

O fato das criangas consumirem pelo menos uma vez por més alimentos
considerados boas fontes de vitamina, justifica em parte, termos encontrados os baixos
indices de retinol no soro em situagdo ainda n3o alarmante. No entanto, nfo podemos
ignorar o achado de que quase 50% das criancas encontram-s¢ na categoria de médio e

alio risco.
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5.4.2. Exame oftalmoldgico

Nenhum sinal indicativo da presenca de xeroftalmia foi encontrade na
avaliagdo clinica ocular sob luz ambiente. Nas 26 criangas examinadas com aparelhos por
oftalmologistas, as alteragBes observadas foram as seguintes:

Hipermetropia 03 casos
Melanose da conjuntiva 02 casos
Crostas seborréicas 01 caso
Conjuntivite alérgica 01 caso
Astigmatismo 01 caso

Em 18 casos nfio houve alteragio. Apesar de véarias limitagles, os métodos
clinicos oculares sdo muito utilizados na avaliagio do estado de vitamina A em criangas.
Entretanto esta metodologia ¢ sensivel apenas em casos de deficiéncia grave. Embora
casos de xeroftalmia grave tenham sido refatados no Estado da Paraiba (SANTOS ef al,
1983b) e no Vale do Jequetinhonha em Minas Gerais (ARAUJIO ef al., 1986), segundo
OLIVEIRA ¢f af, (1990), os levantamentos sobre hipovitaminose A existentes no Brasil,
identificados pelo uso dos sinais clinicos, sfio inconsistentes

5.4.3. Avaliaciio citoldgica (CI1ICO)

5.4.3.1. Aceitabilidade pela crianca

A Tabela 16 mostra a aceitagdo pelas criangas ao método de citologia de
impressdo da conjuntiva ocular (CICO). Para o total de 341 criangas investigadas, a CICO
foi realizada em 87,4%, o que significa uma rejeigio de 12,7%. A maior parte das perdas
{10,6%) ocorreu na faixa etaria entre 3 e 6 anos.
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TABELA 16 - Aceitabilidade ao exame da CICO, segundo a idade das criancas.
Campinas, SP, 1991/1992.

e

f { ACEITABILIDADE
GRUPO ETARIO  NUMERO DE

(Anos) CRIANCAS BOA RUIM
N % N %
36 154 118 34,6 36 10,6
610 153 147 43,1 6 1,8
1011 34 33 97 103
TOTAL 341 298 874 43 12,7

Das 298 criangas examinadas pela CICO, em 96% {(n=286) conseguiu-se
realizar o -exame nos dois othes. No restante (4%, criangas de 3 a2 6 anos) 0 exame fol
realizado em apenas um olho. Em estudos semethantes, KIOLHEDE et af (1989)
alcangaram sucesso na realizagio do exame em 90% de 246 criangas, O efeito da idade na
aceitagio do exame for discutida pelos Autores, sendo o procedimento mais dificil em
menores de 3 anos. NATHANAIL & POWERS (1992) obtiveram perdas maiores (17%),
mostrando também maltores porcentagens em criangas com idade inferior a 3 anos.

Uma pesquisa realizada no Brasil mostrou que as maiores perdas ccorreram
em criangas de tenra idade. O material conjuntival para os dois othos foi obtido em 51%
das criancas com mais de 3 anos de idade, enquanto para os menores de 3 anos so
conseguiu-se material conjuntival  para os dois olhos em 36% (RODRIGUES
GONCALVES eraf., 1993),

79



A porcentagem de 12,7% de perdas obtidas nesta pesquisa ¢ refativamente
pequena. Os motivos do rechago sdo a falta de cooperagfio da crianga em permanecer com
o olho bem aberto e, ac mesmo tempo, com o olhar fixo para o lado oposto durante a

realizacio do exame.

A coincidéncia da CICO apresentar menor aceitabilidade entre os pré-
escolares é uma grande limitagio visto que é essa, justamente, a faixa etdria de maior
vulnerabilidade & hipovitaminose A. Segundo NATHANAIL & POWERS (1992), as
criancas mais afetadas pela xeroftalmia estfio na faixa etiria de 2 a 5 anos, com pico de

incidéncia entre 05 3 e 4 anos.

5.4.3.2. Prevaléncia de hipovitaminose A pela CICO

Para avaliar o estado de vitamina A das criangas pela CICO, adotou-se o
critério de classificacio  mais simples. Na categoria normal ou negativo, foram
classificados os casos com namero de células caliciformes igual ou superior a cinco; e na
categoria anormal ou positivo, todos os casos com menos do que cinco células
caliciformes (ICEPO, 1988; NATADISASTRA ef al., 1987, WITPPENN e/ a/,, 1988),

A frequéncia de distribuigio das células caliciformes encontradas no papel de

celulose em ambos os olhos ou em apenas um olho encontra-se no Anexo 1.

Os resultados condensados da prevaléncia de hipovitaminose A pelo exame da
CICO em 298 criancas, encontram-se na Tabela 17. Pode-se verificar, nesta tabela, que a
porcentagem de criangas normais foi 91,3, enquanto que & de anorinais fol apenas 2,0%. E
importante citar a existéncia de 5 casos que foram diagnosticados positivos (anormais) na
primeira tentativa e que, na repeticio do exame 0s diagndsticos foram negativos. Este
resultado revestiu uma certa importincia porque mostra a possibilidade de diagnosticos
citoldgicos falsos positivos, sendo que tal peculiaridade sobre os resultados das repetighes
ndo é mencionada pela maioria dos autores. E logico que desvantagem semelhante é
compartilhada com todos os métodos de diagnodstico que usam como referéncia limites
proximos de zero, devido a dificuldades como falta de seasibilidade  perdas da entidade a
ser quantificada. Foi observado, desvantagem adicional das perdas ainda ndo controlaveis

discutidas no item 5.4.3 3.
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TABELA 17 - Prevaléncia de hipovitaminose A pela CICO em 298 criangas.
Campinas, SP, 1991/1992,

CICO N Yo
Normal 272 91,3
Anormal 6 2,0
Inconclusivo® 20 6,7
TOTAL 298 100,0

« p o N A ) L
Material msuficiente para diagndstico {falta de aderéncia de células conjuntivais ao
papel ou coloragdo inadequada).

Uma outra abordagem que ndio se poderia deixar de considerar, foi a grande
variagio observada na distribuigio do namero de células caliciformes. Em cerca de 11%
dos casos, o diagndstico foi positivo (anormal) em um olho e negativo (normal) no outro,
em um mesmo individuo.

Em estudo fotografico sobre a densidade das células caliciformes, KESSING
(1966) demonstrou enorme variagio destas células em diferentes locals da conjuntiva
ocular. Em sua investigagio o quadrante nasal revelou duas vezes mais células
caliciformes em comparagio com o temporal.
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Mais recentemente, EGBERT ef al. (1977) investigaram a distribuigio das
células caliciformes, demonstrando que estas células ndo estdo uniformemente distribuidas
pela conjuntiva, sendo maior no quadrante nasal palpebral do que no temporal palpebral,

E provavel, portanto, que os falsos diagnosticos, assim como a falta de
concordancia dos resultados entre os dois olhos decorram de erros durante a coleta. O
diagnéstico basicamente depende da técnica de coleta, sendo que variagdes na quantidade
de células caliciformes sob a superficie conjuntival podem levar a erros.

As experiéncias vividas no decorrer deste trabatho demonstraram que a
técnica de coleta de células da conjuntiva foi um dos pontos mais criticos do método.
Alguns fatores interferem e dificultam a aderéncia de células conjuntivais 20 papel de
celulose. Por exemplo, menor exposigio do globo ocular peculiar de cada individuo, a
4rea especifica da conjuntiva aonde o papel devera ser colocado (porgdo superior, média
ou inferior). Na pratica, muitas vezes ¢ dificil controlar e padronizar essas condigBes,
principalmente quando a crianga "mexe” ou "pisca’ no momenio de puxar o papel da
conjuntiva. Todos esses fatores, aliados 4 distribuigéo irregular das células caliciformes
sob a conjuntiva dificultam padronizar a 4rea ¢ a quantidade de material celular a ser

coletado, podendo alterar a qualidade das amostras ¢ levar a erros no diagnostico.
Como o exame da CICO ¢ facilmente repetido acreditamos que a melhora na

precisio do diagndstico sera conseguida pela repetigio do exame nos casos positivos
(anormal) e quando a quantidade de material coletado for insuficiente.
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5.4.3.3, Leitura direta no papel de celulose (PC) x leitura na ldmina (LL)
Para 26,2% (n=78) das amostras nfio houve transferéncia das células do papel

para a lamina, como pode ser apreciado na Tabela 18. Os motivos que levaram a falta de

transferéncia das células do papel para a lamina sdo desconhecidos,

TABELA 18 - CHCO: Comparaciio da leitura direta no papel de celulose com a feitura
feita na limina.

TIPO DE OBSERVACAO

CRITERIOS i
SOBRE LAMINA  SOBRE PAPEL DE CELULOSE
N % N %
Falta de aderéncia* 78 26,2 20 6,7
Normal 210 70,5 272 91,3
Anormal 19 6.4 6 2,0
TOTAL 298 100,0 278 1000

*Perdas por falta de transferéncia de células do papel de celulose para a ldmina.
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SAMBA ef ol (1990), utilizando o mesmo procedimento, tiveram perdas
maiores (33%) pela falta de aderéncia das celulas a lamina. Os Autores comentaram o
efeito de ambientes com temperaturas elevadas (>302 e umidade de 80% na transferéncia
insatisfatoria de células do papel de celulose para a lamina. ESCOUTE ef al (1991)
fazendo um estudo de prevaléncia de hipovitaminose A em 650 criangas tiveram perdas de
18% nas amostras por falta de transferéncia das células para ldmina, A possibilidade da

temperatura ter interferido neste processo € apontada também pelos Autores.

Mais recentemente, uma pesquisa desenvolvida por CARLIER ¢r al. (1991h)
sobre o estado de vitamina A nas criangas em Diourbel, Fatick e Kaolack (Senegal)
acusaram perdas de 11%. Apontam os Autores que a falta de transferéncia das células do
papel de celulose para a lamina se deve s dificuldades apresentadas pelas criangas na hora
do exame, e que temperaturas em torno de 35 a 40°C com ambiente seco ndo afetam as
propriedades do papel de celulose. Muitas vezes as criangas ficam tensas e isto dificulta a
coleta das células; como consequéncia, a quantidade de material é insuficiente para aderir

4 [mina.

Vale lembrar que esta pesquisa também foi realizada nas horas quentes do dia
(>302C). E provavel que o calor possa ter contribuido para perdas de células no processo
de transferéncia mas, por outro lado, acreditamos que as dificuldades oferecidas por
algumas criangas na hora da coleta possa contribuir para reduzir no nimero de células a

aderirem ao papel de celulose.

Comparando-se os resultados alcangados pelos dois procedimentos, verificou-
se que, das 19 observagdes feitas na limina com diagnostico anormal, em 13 o resuitado
foi inadequado, indicando que o resultado conclusivo dos casos anormais deve ser feito

pela leitura direta no papel de celulose (PC).

LUZEAU et al. {1988), estudando um grupo de 40 pacientes hospitalizados
na faixa de idade entre 25 e 60 anos, obtiveram uma taxa de 97,5% na confiabilidade das

observacdes feitas na lamina (LL), em relagio ao método origmal (PC).
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A comparagio entre os dois procedimentos também foi realizada por SAMBA
ef al. (1990). De acordo com os Autores, a confiabilidade das observagSes feitas
diretamente na lamina foi 97%, apresentando-se apenas 4, de 129 casos, com diagnostico

inadequado.

Apesar de existir uma falta de concordincia entre as leituras pelos dois
procedimentos (PC x LL), um aspecto importante a ser considerado € a praticidade
quando a leitura é feita apenas na lamina, além do custe ser menor. A CICO, por outro
lado, apresenta algumas dificuldades em virtude das diversas fases que envolvem a técnica
de coloragio. Para resguardar a integridade do papel de celulose ¢ necessario tomar muito
cuidado na execugio de cada passo. As fases que envolve o processo de coloragho sdo
delicadas, e para se conseguir transparéncia ¢ qualidade de coloraglo do papel de celulose
é necessirio experiéncia e muita atengiio. A montagem do papel de celulose nas laminas ¢
também outra etapa delicada por causa do relévo ocasionado pelo papel ao se cobrir com
a laminula. Todas essas consideraces nfo sdo necessarias no procedimento de coloragio

da ldmina.

Portanto, considerando as facilidades da fase de coloragio a técnica da leitura
na lamina ¢ utilizada preferencialimente por diversos autores. Embora a simplicidade do
método seja indiscutivel, muita cautela deve ser dada na interpretagio das ldminas e na
conclusdo diagnostica. Tendo em vista a facilidade de diagndsticos falsos positivos pela
leitura somente na lamina, é necessario guardar o papel de celulose, € repetir a leitura de
todos os casos positivos. Um inconveniente observado fol a quebra do papel de celulose

quando se fazia a transferéneia das células do papel para a lamina.

5.4.4, Prevaléncia de hipovitaminose A pelas dosagens de retinol no soro
Do total da amostra pesquisada (n=341) foram selecionadas 138 criangas para
a coleta de sangue, e dessas, as dosagens de retinol foram realizadas em 131, Nas

restantes {5,1% ou n=7) houve hemolise.
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A distribuigio das frequéncias dos valores de retinol no soro para cada
crianga estudada estdo discriminadas no Anexo 2.

O valor médio de retinol no soro das criangas estudadas fot 0,9740,026
pmol/L ou 28pg/dl (1IC=0,92-1,02 95%); isto é, 66% da média francesa para criangas
normais (MALVY ef al., 1989) e o dobro da média de criangas do Senegal (AMEDEE-

MANESME & De MAEYER, 1989}, A mediana foi 0,93umol/L ou 27umol/L (Figura
9.

33 —

Fraquingia (%)

I
0,48 . 0,68 0,88 - 0,828 0.88 - 1.08 1,08 - 1,28 1,28 - 1,48 1,485 - 1,88

NIVEIS DE RETIHOL {(pmolil)

FIGURA 9 - DISTRIBUIGAO (%) POS NIVEIS
DE RETINOL NO SORO DE 131 CRIANCAS.
CAMPINAS, SP, 1991/1992.
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" Observando-se as faixas de variagio, nota-se que os dados do presente estudo
mostram menor dispersio do que os dados da regifio de Tour na Franga (MALVY et al,
1989) ou do Senegal (AMEDEE-MANESME & DeMAEYER, 1989). Entre os fatores
que podem determinar a amplitude de variagdo, devem ser considerados o tamanho da
amostra, a abrangéncia geografica (que por sua vez estd relacionada com as fontes
alimentares disponiveis) e o método de avaliagio utilizado.

O coeficiente de variagio (CV) encontrado para a populagio avaliada foi
30,7%, esté dentro da faixa de 20 a 30%, considerada normal por OLSON {1984).

FLORES et al. (1991), avaliando criangas de 2 a 6 anos de idade (n = 544) de
favelas de Recife, encontraram o valor médio de 0,82£0,24 e uma mediana de 0,86
pmol/L. A faixa de variaghio observada foi de 0,26 a 1,91 amol/L. A média esta proxima
da relatada neste estudo, para a faixa etaria de 3 a 6 anos (0,96+0,29 pmol/L, Tabela 19),
embora a amplitude de variagio tenha sido mais estreita para as criangas de Campinas
(0,48 a 1,64 umol/L. ou 14 a 47ug/dl). O fato de o menor valor ter sido mas alto, e ©
maior mais baixo do que os encontrados por aqueles Autores permite sugerir, mas nao

afirmar, que a amostra de Campinas seja mais homogénea.

TABELA 19 - Média, desvio padrio, valores minimos e maximos dos niveis de retinol
100 soro, segundo a idade das criangas. Campinas, SP, 1991/1992.

RETINOL(pmol/L.)
GRUFPQ
ETARIO N
(Anos) x + DP MIN MAX
ik6 56 0,96+0,29 0,48 1,64
611 75 0,97+ 0,31 0,48 1,68

L »

p = 0,980 (Teste t de Student)
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TABELA 20 - Média, desvio padriio, valores minimos ¢ maximos dos niveis de retinol

no soro segundo o sexo das criangas, Campinas, SP, 1991/1992.

RETINOL (uuol/L)
SEXO N x +DP MIN MAX
Masculino 57 0,9240,28 0,49 1,64
Feminino 74 1,00+0,31 0,48 1,68

p = 0,093 (teste t de Student)

- As Tabelas 19 ¢ 20 apresentam os resultados dos valores médios de retinol
segundo a idade e o sexo das criangas, respectivamente. Analisando-se os dados de acordo
com a idade, verifica-se valores médios de retinol praticamente semelthantes, nfio havendo
diferencas estatiscamente significativas entre os pré-escolares e 0s escolares (0,96 ¢ 0,97
iumol/L, respectivamente), As diferengas observadas de acordo com o sexo, apresentam a
existéncia de valores Higeiramente maiores para as meninas (1,01£0,31 pmol/L) em relagio
a0s meninos (0,92+0,28 pmol/L), mas sem apresentar diferengas significativas (p=0,093).

A influéncia do sexo nos niveis sorologicos de retinol € apontada por varios
autores havendo, entretanto, discordincia, quanto 2 significincia. Alguns relataram
maiores niveis de retinol em meninos (RONCADA, 1972; WHOQO, 1976), enquanto outros
afirmam ser as diferencas nio significativas (RONCADA et al., 1984, MALVY e/ al.,
1989 WOLDE-GEBREL et al, 1991; RANKINS ef al, 1993), ou encontram maiores
niveis nas meninas (SUTHUVORAVQOQT & OLSON, 1974; BLOEM ¢7 f., 1989).
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Segundo LEWIS er /. (1990) as diferengas observadas nos nivels sanguineos
de retinol entre os sexos sdo de menor magnitude em criangas quando comparadas com
aquelas relatadas em adultos. Valores de 0,070 umol/L. (2ug/dl) foi a diferenca maxima
encontrada entre os meninos e meninas, enquanto diferencas de até 0,35 pmol/L (10pg/d)

fol reportado como mais baixo nas mulheres do que em homens.

Com relagio 4 idade os resultados aqui encontrados ndo dio apoio & proposta
de LEWIS ef al. (1990) de que criangas mais jovens (4-5 anos) tendem a mostrar niveis de
retinol sérica mais baixos do que entre os 9 ¢ 11 anos.

Ageitando o critério proposto pelo ICNND (1963), que considera normais
somente niveis acima de 20pg/dl (> 0,70umol/L), sem distingdo de sexo ou idade,
constatou-se para o total da amostra, uma prevaléncia de hipovitaminose A de 17,6% com
niveis de retinol entre 0,30-0,70umol/L (10 e 20pg/dl) . Os resultados referentes a
prevaléncia de hipovitaminose A, por faixa etiria e sexo encontram-se nas Tabelas 21 ¢

22, respectivamente.

TABELA 21 - Prevaléncia de hipovitaminose A em criancas de 3 a 10 anos, pelo

método de dosagem de retinol no soro, segundo a idade. Campinas,
SP, 1991/1992,

’ RETINOL {pmoi/l)
GRUPO ETARIO
(Anos) BAIXO ACEITAVEL
N %% N %
36 9 6,9 47 35,9
611 14 10,7 61 46,6
TOTAL 23 17,6 108 82,4

p = 0,87750 (Teste Qui-quadrado)
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TABELA 22 - Prevaléncia de hipovitaminose A em criancas de 3 a 10 anos, pelo

método de dosagem de retinol no soro, segundo o sexo. Campinas,
SP, 1991/1992.

RETINOL (umoi/L)
SEXQO
BAIXO ACEITAVEL
N % N Yo
Masculino 12 92 45 343
Feminino 11 8,4 63 481
TOTAL 23 17,6 108 824

p = 0,48939 (Teste Qui-Quadrado)

' Nio foi detectada interagdo significativa entre o sexo ¢ idade das criangas
com ou sem deficiéncia de vitamina A, embora maior prevaléncia foi observada emt

criangas com idade igual ou superior a 6 anos (Tabetas 21 € 22).

Tem sido amplamente relatado que a prevaléncia de hipovitaminose A alcanga
indices alarmantes e anualmente, os casos se repetem e até aumentam entre muitos paises
em desenvolvimento. Mesmo nas suas formas leves ou moderadas, estima-s¢ que a
incidéncia se situa entre 6 e 7 mithdes de casos, para uma prevaléncia de 20 2 40 milhdes
(HORWITZ, 1989).
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No Brasil, apesar das informagOes sobre a extensdo da hipovitaminose A
serem insuficientes ¢ geograficamente csparsas, BATISTA FILHO & CARTAGENA
(1985) consideram a deficiéncia de vitamina A um problema de Sahde Publica no pais.

O ICNND (1965) que estudou o problema da hipovitaminose A no Brasil de
forma mais abrangente, constatou uma frequéncia de 60% para niveis de retinol inferiores
a 20ug/dl. O IBGE (1982) também verificou que as dietas dos brasileiros sdo indicativas
de hipovitaminose A no pafs. Estudos mais recentes vém confirmando estes achados,
embora nio fornecam uma avaliagio quantitativa da problemitica come um todo
(SANTOS et al., 19834, SHRIMPTON, 1989).

No Estado de S3o Paulo, a prevaléncia de hipovitaminose A ¢ apontada como
tendo proporgdes graves. Dados coletados por RONCADA na década de 70
demonstraram niveis séricos de vitamina A abaixo de 20ug/dl em um grande namero de
casos. Nos anos 80, RONCADA et al. (1984), ainda encontraram uma situagio alarmante,

Cerca de 30.2% das criancas tinham niveis séricos de retinol abaixo de 20ug/dl.
» ¢ M

Os achados bioquimicos relatados por WILSON ef al (1981) sobre a
magnitude da prevaléncia da hipovitaminose A em criangas de 2 a 6 anos de idade,
revelaram um quadro mais grave. Cerca de 73,9% dos examinados tinham niveis
plasmaticos de vitamina A abaixo de 20pg/dl, enquanto 39,4% tinham nivels abaixo de 10

pe/dl,

FAVARO ef al (1986a) encontraram na regido de Ribeirfio Preto niveis
circulantes de vitamina A semelhantes aos ja relatados em criangas da Indonésia, para
criangas consideradas de alto risco; ou sefa, 47,2% apresentaram niveis de retinol

inferiores a 20ug/dl e 1,8% niveis inferiores a 10ug/dl.

De acordo com ARROYAVE ef al, (1981), quando pelo menos 15% ou mais
da populagiio apresentam niveis de vitamina A no soro abaixo de 20pg/dl efou 3% ou mais
tem valores inferiores a 10pg/dl a hipovitaminose A passa a ser considerada um problema

de Satde Publica,
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GADOMSKI ef al. (1989), conduzindo um trabatho semelhante 20 nosso na
Guatcmala em grupo de pré-cscolares, encontraram prevaléneia de 18% de niveis de
retinol inferiores a 0,70pumol/L, e nenhum caso com valores menores do que 0,35umol/L
foi identificado. A prevaléncia da deficiéncia de vitamina A através de sinats clinicos ¢
desconhecida, e nfio ha relatos recentes de casos de cegueira nutricional na regido. Apesar
da deficiéncia de vitamina na Guatemala ter apresentado indices menos severos do que 03
constantemente relatados na Indonésia e na India, os valores de retinol inferiores a
0,70umol/L. (18% da populagiio) cstio acima dos apontados peio ICNND como

determinantes para um problema de Satude Publica.

Os resultados encontrados nesta pesquisa também mostram percentuals
elevados, de niveis inferiores a 0,70umol/L em cerca de 17,6%, distribuidos em 6,9% para
pré-escolares e 10,7% para escolares. Estes dados evidenciam que as criangas residentes
nas favelas de Campinas constituem um grupo de alto risco, podendo evoluir para as

formas mais graves da hipovitaminose A,

Lembramos ainda que nos casos marginais o risco de evoluir para a categoria
deficiente é muito grande, pois qualquer fator externo {queda sibita no consumo ou
aumento nos requerimentos da vitamina) poderfo baixar acentuadamente e drasticamente
os niveis de retinol sérico. Muitos trabalhos citam que os episddios infecciosos sio
capazes de promover rapidamente uma deplego das reservas hepaticas de vitamina A ¢
uma queda nos niveis de retinol circulantes (ARROYAVE & CALCANO, 1979,
CAMPOS et al., 1987).

Um fato interessante chamou a atengdo de CAMPOS et al (1987), na
presenga ou ndo de sinais clinicos ou niveis bioquimicos caracteristicos de hipovitaminose
A, criangas pobres passam de marginal (10-20pg/dl) a deficiente (< 10pg/dl) apos uma

infecgdio, mesmo sem manifestar sintoma de doenga.

SOMMER ef al. (1984) e SOMMER ef al. (1986) demonstraram ser a
xerofialmia nas suas mais diversas formas, um grande fator de risco para o aumenio nos
coeficientes de mortalidade na infincia. O estado de nutrigdo quando avaliado por
parametros antropométricos é um fator significante de risco para o surgimento da
xeroftalmia. Embora os resultados da literatura sejam discordantes, ARROYAVE &

92



CALCANO (1979), encontraram associagio entre o estado "stunting” e todas as formas

de xeroftalmia.

Os resultados antropométrices encontrados neste estudo mostraram sinais de
desnutrigio, da mesma forma que a dieta foi inadequada para o crescimento normal.
Certamente, que se medidas de prevengdo e controle nio forem implementadas no
combate 2 hipovitaminose A, e na protegio dos outros grupos de risco ao surgimento da
xeroftalmia, & evolugio para estados mais graves poderd acontecer ou comprometer

irreversivelmente o crescimento e a capacidade fisica final das criangas de favelas de

Campinas.

Diante dos resultados aqui relatados, é perfeitamente vidvel a implantagio de
programas entre as universidades ¢ a Secretaria de SaGde do Municipio a fim de que
técnicos sejam treinados e projetos sejam desenvolvidos no sentido de bencficiar a
populagdo mais afetada. £ importante ainda que outras pesquisas sejam desenvolvidas na

regifio para o estudo de outros grupos potencialmente vulneraveis.

5.5, Comparagio da CICO com as dosagens de retinol no soro por CLAE

Muitos sistemas de classificagio dos resultados tém side propostos para o
método de citologia de impressio da conjuntiva ocular (WITTPENN ef al, 1986,
KEENUM & ¢f al., 1990), A diferenga entre eles basicamente reside na definicio dos
diversos estagios citologicos obscrvados na deficiéncia de vitamina A&, sendo que todos
incluem pelo menos quatro estagios, Na classificagio de cada estagio a avaliagdo
quantitativa de células caliciformes ¢ feita conjuntamente com 23 alteragdes morfologicas

das células epiteliaig.

De maneira geral, 2 medida que o namero de células caliciformes diminui
mudangas morfologicas nas células epiteliais ocorrem, intensificando-se até o processo de
completa ceratinizagio. Neste estagio, observa-se auséneia total de células caliciformes.
Dessa maneira, quando se faz o diagnostico citolégico com base nestes dois tipos de
alteractes (células caliciformes/células epiteliais) a reprodutibilidade do método ¢ baixa,
pois apenas na leitura dos casos normais mostra-se  quase total concordincia

(WITTPENN ef al., 1986; KJOLHEDE e/ al., 1989, KEENUM ef al, 1990; CARLIER
et al., 1992).
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Para atender em parte essas dificuldades, alguns autores sugerem que sejam
dois 0s estagios de classificagio (AMEDEE-MANESME ef of, 1988; SHARMA &
UNBERWOOD, 1989, CARLIER ef af,, 1992). Através da nossa experiéncia foi possivel
constatar que classificando-se as alteragdes citologicas em normal e anormal, o que leva
em consideraciio stimplesmente a presenga ou auséneia de células caliciformes, além de

mais reprodutivel, o método se torna mais simples.

Segundo DOHLMAN & KALEVAR citados por SOMMER et al. (1981a), o
processo de ceratinizagio independe da perda de células caliciformes. Tambem SOMMER
ef al, (1981a) estudando criangas gravemente desnutridas, confirmaram estes achados

demonstrando haver auséncia de ceratinizagiio e completa perda de células cahciformes.

Neste trabalho, iniclalmente aplicou-se o critério dos  dois estigios para a
classificaciio da CICO, com base no mesmo ponto de corte sugerido pelo ICEPO (1988):
normal (> que cinco células caliciformes) e anormal (< que cinco células caliciformes).

Durante a leitura das amostras venficou-se grande variagiio na quantidade de
células caliciformes. Em alguns casos havia abundéncia, em outros havia quantidade
moderada ou pequena; havia casos com raras ¢élulas e outros em completa auséncia de
células caliciformes (Fotos: 3, 4, 5, 6). Para minimizar este efeito fentou-se otimizar ©
processo quantitativo de células caliciformes. Como primeiro passo ampliou-se o limite de

quantificagio destas células em quatro classes.
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FOTO 3 - CICO NORMAL, abundanies células caliciformes, PAS*. Coloraghio
adicional com Hematoxilina de Harris; aumento: a = 100x e b = 200x.
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FOTO 4 - CICO MARGINALY, células caliciformes presente, PAS™. Coloragio
adiconal com Hematoxilina de Harris; aumento 100x.

FOTO 5 - CICO MARGINAL-, poucas células caliciformes, PAS*. Coloragiio

adicional com Hematoxilina de Harris; aumento 200x,
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FOTO 6 - CICO ANORMAL, auséncin de células ealiciformes, PAS, células
epiteliais dissociadas com micleo picnotico. Coloraciio com hemato-

xilina de Harris; aumento 200x.
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Na Tabela 23 encontra-se a distribuigio das células caliciformes em cada

classe, e as alteragdes morfoldgicas observadas em cada uma delas.

TABELA 23 - Distribuigiio de células caliciformes ¢ alteragdes do epitélio da
conjuntiva ocular,

CELULAS CELULAS EPITELIAIS
CLASSES CALICIFORMES
Normal - Abundantes Numerpsas, aparéncia normal formando
(= 15) area continua de epitélio pavimentoso
simples.
Marginal ™ Algumas Numerosas, aparéncia normal, redugio da
(10k15) disposigio celular como epitélio, podendo

ocorrer tendéncia a separacdce ou achata-
mento celular.

Marginal~ Poucas Numerosas, aparéncia normal em algumas,
(5F10) outras tendendo a separagio, células
alargardas (escamosas).

Anormal Raras ou Ausente Alargadas e separadas {escamosas),
(< 5) relagfo entre o ntcleo e o citoplasma
afterada, nucleo picnético
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Para avaliagio dos resultados da CICO utilizou-se como "padrio-ouro”  as
dosagens de retinol no soro. Embora este método bioquimico ndo seja o mais adequado, €
o que melhor atende acs requisitos de aplicabilidade em pesquisas com criangas em nivel
de campo. E valido acescentar que os valores séricos de refinol podem ser preditivos do
estado de deficiéncia em vitamina A em populagbes expostas a fatores adversos
(ecoldgicos e socio-econdmicos) que predispdem ao surgimento de desnutrigio, infecgdo,
suprimento inadequado de alimentos-fonte de vitamina A ¢ pobreza (RANKINS ef al,
1993}

Na classificacio dos estados normal ou anormal pelas dosagens de retinol no
soro, utilizou-se o critério proposto pelo ICNND (1963}, ou seja, para a categoria normal
considerou-se valores iguais ou superiores a 20ug/di (20,70umol/L) e para a categoria

anormal os valores inferiores a 10pg/dl (< 0,35umol/L).

Estabelecidos os procedimentos citados acima procedeu-se & comparagio

entre a CICO ¢ as dosagens séricas de retinof em 113 amostras.

Primeiramente, compararou-se a CICO com as dosagens de retinol no soro
utilizando-se o ponto de corte de cinco células caliciformes. A Tabela 24 apresenia a
distribuiciio das criangas na categoria normal/anormal em fungio dos niveis de retinol no

soro (normal/deficiente).

A sensibilidade foi expressa como a probabilidade do teste ser positivo
quande os niveis de retinol estiverom abaixo de 0,70umol/L, e a especificidade como a
pmbabiiidade do teste ser negativo quando os niveis de retinol estiverem acima de
0,70umol/L.

A sensibilidade da CICO foi baixa (21,1%) enquanto a especificidade fot alta
(98,9%), sugerindo que dentro dos critérios empregados na comparagio dos métodos, a
CICO nio ¢ um bom preditor da deficiéncia de vitamina A, pois é pobre na detecgo de

casos de deficiéngia leve (Tabela 24).
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TABELA 24 - Distribuicio das criangas segundo os resultados da CICO e niveis de
retinol no sore, utilizando o ponto de corte de cinco células calictformes.
Campinas, SP, 1991/1992.

) RETINOL (umoii)
DIAGNOSTICO
CICO
< 0,70 z 0,70 TOTAL
Normal (> 5) 4 1 5
Anormal (< 5) 15 a3 108
TOTAL 19 G4 113

Sensibilidade: 4/19 = 21,2%
Especificidade: 93/94 = 98,9%
p = 0,0005 (Teste de McNemar)

Comparando-se 03 valores médios dos niveis de retinol sérico na Tabela 25,
constatou-se que o valor 0,98%0,03ug/dl, encontrado para o grupo normal (> 5 células
caliciformes) diferiu  significativamente (p=0,013) do grupo anormal (= 3 céluias
caliciformes) cujos valores foram 0,65£0,14ug/dl. A mediana para o grupo normal foi

0,95 e para o anormal 0,52umol/L (Tabela 26).
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TABELA 25 - Comparagio dos niveis de retinol no soro (pmel/L) em funciio dos
resultades da C1CO,

CICO MEDIA ERRO COEFICIENTE N
PADRAQO VARIACAQ

Normal (2 5) 0,9783 0,027 291 108

Anormal (<5)  0,6480 0,137 471 5

p = 0,013 (Teste t de Student)

Na comparagio da CICO com os niveis médios de retinol no soro, utilizando-
se outros pontos de corte para as células caliciformes, primeiramente, montou-se vérias
combinagBes dentro de cada classe, a fim de se obter dois estagios {Tabelas 26 e 27.
Quando se compara a média do retinol nas diversas classes da C1CO, as diferengas foram
estatisticamente significativas até o limiar de dez células, ou seja, houve diferenga nos
niveis médios de retinol entre os grupos da classe 1 e da classe 2. Nenhuma diferenca

significativa foi encontrada entre os grupos da classe 3 (Tabela 27},
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TABELA 26 - Variacio da média ¢ mediana dos niveis de retinel no soro (pumol/L)
de 113 criancas, em funciio de virios pontos de corte da CICO.

CICO MEDIA ERRO  COEFICIENTE  MEDIANA N p*
PADRAC  VARIACAO
<5 0,6480 0,137 47,1 0,520 5 0,013
=5 0,9783 0,027 29,1 0,945 108
<6 0,7313 0,098 37,9 0,610 8 0,019
26 0,9814 0,018 29,4 0,940 105
<7 0,7200 0,087 36,3 0,630 9 0,009
27 0,9848 0,028 20,1 0,945 104
<8 0,8308 0,084 36,5 0,950 13 0,082
28 0,9810 0,029 29,5 0,935 100
<9 0,8390 0,064 34,3 0,850 20 0,035
29 0,9905 0,030 29,1 0,930 93
<10 0,8333 0,061 33,7 0,750 21 0,023
>0 0,9935 0,030 29,1 0,935 92
<l1 09077 0,042 29,2 0,930 39 0,140
=11 0,9932 0,035 30,6 0,935 74
<i2  0,9077 0,042 29,2 0,930 39 0,140
>12  0,9932 0,035 30,6 0,935 74
<13 0,9084 0,039 28,5 0,930 45 0,103
>13  1,0003 0,038 30,9 0,955 68
<14  0,9084 0,039 28,5 0,930 45 0,103
>14  1,0003 0,038 30,9 0,955 68
<15 09110 0,037 28,0 0,910 48 0,100
>15  1,0026 0,039 31,3 0,970 65
TOTAL  0,9670 0,026 28,6 0,930 RE

* Teaste t de Student
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TABELA 27 - Variaciio das médias dos niveis de retinol no soro (umol/L) de 113
criancas em funciio das diversas classes da CICO.

CLASSES MEDIA ERRO  COEFICIENTE MEDIANA N p*
PADRAO  VARIACAO

CILASSE 1:
Normal Marg™, 0,9783 0,027 29,1 0,945 108 0,013

Marg™ (2 5)

Anormal (< 5) 0,6480 0,137 471 0,520 5

CLASSE 2;

Normal Marg®™  0,9935 0,030 29,1 0,935 92 0,023
{z 10)

Marg", Anormal (,8333 3,061 337 0,750 21
{< 10)

CLASSE 3:
Normal ( 15) 1,0026 0,039 31,3 0,970 65 0,100

Marg® Marg-, 09110 0,037 28,0 0,910 48
Anormal
(< 15)

*Teste t de Student
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A sensibilidade, especificidade ¢ os valores médios dos niveis de retinol no
soro em fungdo dos pontos de corte sugerido para as células caliciformes foram estudadas
dentro de cada combinagia. Verificou-se que mudando-se o ponto de corte de cinco para
dez células caliciforimes a sensibilidade passa de 21,1% para 47,4 % ¢ a especificidade de
98.9% a 872% (Tabelas 28 e 29). Ha aumento significativo na sensibilidade sem

detrimento apreciavel da especificidade, o que ¢ desejavel em testes de triagem.

TABELA 28 - Sensibilidade e especificidade segundo diversos pontos de cortes da
CI1CO comparados com os niveis de retinol no soro de 113 criangas.

CICO SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE
<d/z 4 21,1 (IC = 2,75-39,45) 98 9 (IC = 96,79-100,00)
<5/25 212(IC= 2,75-39,45) 98 9 (IC = 96,79-100,00)
<626 263 (1C = 6,50-46,10) 96,8 (IC = 93,24-100,00)
<=7 31,6 (IC = 10,69-52,51) 96,8 (IC = 93,24-100,00)
<8/z8 . 31,6 (IC = 10,69-52,51) 92,6 (IC = 87,31 - 87,89)
<9/z9 47,4 (IC = 24,95-68,85) 28,3 (IC = $1,80 - 94,80)
<10/210 47,4 (IC = 24,95-69,85) 87,2 (IC = 80,45 - 93,95)
<11/z11 52,6 (1€ = 30,15-75,05) 69,1 (IC = 59,76 - 78,44)
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TABELA 29 - Sensibilidade e especificidade das diversas classes de CICO segundo os
niveis de retinol no soro de 113 criangas.

RETINOL {uumol/L)
CLASSES CICO SENSIBILIDADE/
<{,70 > 0,70 ESPECIFICIDADE
CLASSE 1:
Normal Marg™, Marg™ 15 93 21,2
(z5)

Anormal (<5) 4 ! 98,9
CLASSE 2:
Normal,Marg™, 10 82 47,4

(= 10}
Marg” Anormal (<10) 9 12 87,2
CLASSE 3:
Normal { 215} 8 57 57,9
Marg™ Marg™ ,Anormal 11 37 60,6




Estes resultados demonstram haver associagio direta entre os niveis séricos
de retinol ¢ o nimero de células caliciformes da conjuntiva ocular. A andlise de regressdo
demonstrou a correlagio existente entre os dois métodos (Tabela 30). Como variavel
dependente, considerou-se o nivel de retinal, e como variavel independente o nGmero de
células caliciformes. A correlacio entre os resultados da CICO e as dosagens de retinol €

estatisticamente significativa (p=0,02).

TABELA 30 - Correlacio dos resultados da CICO com os niveis de retinol no soro de
113 criancas.

MODELO P CORRELACAO

Retino! = 0,809181 + 0,010418 * CI1CO 0,0235 0,2130

Por outro lado, quando utilizou-se o critéric de cinco células caliciformes
para separar Os casos normais dos anormais, a associagio entre os dois métodos
desaparece. Pelo teste de McNemar (SIEGEL, 1973), o método da CICO foi diferente do
métado de dosagens de retinol no soro, ¢ esta diferenga foi significativa estatisticamente
(p=0,0005), indicando que o limiar de cinco células caliciformes parece ser inadequado

para a classificagiio dos sujeitos em normal e anormal (Tabela 24).

Os dados da literatura sobre a comparagio dos métodos sio discordantes em
valores de sensibilidade, especificidade ¢ média dos niveis de retinol; entretanto, &
surpreendente o fato de ninguém discutir a validade do ponto de corte arbitrariamente

adotado para classificagdo pefa CICO.
NATADISASTRA e of. (1987) relataram em pré-escolares, da Indonésia,

médias de 0,78 umol/L (22ug/dl) de retinol no grupo classificado como normal pela CICO
e 0,56mol/L (16pd/di) para o classificado como anormal. £m 1988, os mesmos Autores
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confirmaram que todas as criangas diagnosticadas como anormais pela CICO tinham
niveis sanguingos de retinol tnferiores a 10ug/dL, demonstrando sensibifidade de 93% ¢
especificidade de 94%,

GADOMSKI ¢f af. (1989), trabalhando com limiar de 0,70pumol/L. para o
retinol, encontraram sensibilidade de 26%, semelhante a encontrada neste trabatho, ¢
especificidade de 81%, nio observando diferengas significativas nos niveis séricos de

retinol entre os dois grupos (normal/anormal).

CARLIER ef al. (1991b), analisando um grupo de pré-escolares 1o Senegal,
demonstraram que a CICO variou em sensibilidade e especificidade segundo o critério
citolégico utilizade. O teste melhorou a sensibilidade para 53,9% quando considerou
apenas dois grupos: a = marginal " marginal-,deficiente, ¢ b = normal; isto om relagiio A
sensibilidade de 14,3% considerando o8 grupos: &= normai,marginai”{",marginai“, eb =
deficiente, Valores baixos em sensibilidade ¢ altos em especificidade foram obtidos pelos
Autores mesmo quando a comparagdo foi feita utilizando-se o limiar de 0,35umol/L para

as niveis de retinol no soro.

KHAN ¢f af. (1992) compararam os resultados da CICO ¢ do Rosa Bengala
com os niveis de retinol no sora. A sensibilidade da CICO foi 80%, enquanto a do Rosa
Bengala foi 53,3%, entretanto, a sensibilidade aumentou para 100% quando foi usado o

valor de retinol de 0,35umol/L como ponto de corte.

Na tentativa de padronizar a CICO, o grupo de CARLIER ¢/ al. {(1992)
através de dois levantamentos conduzidos com criangas na drea rural do Senegal,
propuseram a utilizagio de dois estagios: normal e anormal para aplicagio da CICO, em
virtude da dificuldade em controlar as variagdes ocorridas nas interpretagbes entre
observadores. Encontraram para o critério proposto, 74% de sensibilidade ¢ 48% de

especificidade.

Percebe-se que muitos trabalhos foram conduzidos — para avaliar a
confiabilidade e a validade da CICO. Todos discutem a necessidade de padronizar a
metodologia, sendo gque as mals recentes pesquisas gvidenciam cada vez mals a
necessidade da utilizagio de dois critérios no diagnostico definitivo.Entretanto, n3o £
discutida a forma de quantificagiio das células caliciformes, instrumento principal utilizado

na separagiio das classes normais e anormais.
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Encontramos nesta pesquisa, diferengas estatisticamente significativas nos
niveis de retinal no sero ¢ oblivemos meliora consideravel aa sensibifidade, com valores
ainda altos de especificidade, utilizando o limiar de dez células caliciformes. Embora
tenha-se trabalhado com pequenc nimero de casos anormais (n=6) encontramos muitos
casos acima de cinco células caliciformes, € que também apresentavam alteragdes
morfologicas epitelials. Aparentemente, utilizar apenas um ponto de corte € simplificar
demais a metodologia, de forma que sugerimos usar mais um ponto de corte entre as

classes normal e anormal.

Alguns autores tém discutido os fatores que contribuem para a redugiio na
sensibilidade da CICO. Certas doencas oftalmelogicas (tracoma e conjuntivite) sio
consideradas mascaradoras dos resultados da CICO, resultando em aumento do namero
de falsos negativos, visto que a inflamagio ocasionada por tracoma (Chiamydia
trachomatis) aumenta a vascularizagio da conjuntiva, € indiretamente estimula & produgdo
de muco (NATADISASTRA ef al, 1988; CARLIER e/ al, 1989 CARLIER et al.,
1991b; CARLIER eof al, 1992). Por outro lado, o tracoma ou irritagBes no olho
provocadas pela fumaga de cigarro ou poeiras podem ocasionar resultados falsos positivos
(DETECTING..., 1992},

No caso especifico da conjuntivite, CARLIER ef al. (1991a) ndo
encontraram influéneia significativa nos resultados da CICO. O mesmo  aconteceu com
relagio ao tracoma onde o diagndstice da CICO fo semelhante em criangas com ¢ sem
tracoma. A sensibilidade, nestes casos, foi mais baixa quando as criangas portadoras da
infecedio foram excluidas (54% para 48%), demonstrando a baixa capacidade do C1CO em
identificar os verdadeiros positivos (CARLIER et al., 1991a; CARLIER ef al., 1991b).

Com relacio as fontes de erro introduzidas pelo método de dosagem da
vitamina, sio varias também as argumentagbes. Por exemplo, comparar 0s resultados da
CICO com apenas uma medida dos nivels de retinol no soro foi questionada. Os nivets de
retinol sio facilmente alterados e podem subestimar a validade do teste (SOMMER citado
por CARLIER ¢/ al. 1992).

Em 1990, SAMBA ¢f af., demonstraram grande numero de falsos negativos
em criancas com malaria, sarampo ¢ diarréia. A infecg@o mesmo que assintomatica pode

ser fator condicionante na diminuicio dos niveis sanguineos de retinol (NATHANAIL &
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POWERS, 1992). Também tem sido sugerido que infecgio viral pode levar & deplegio do
retinol hepatico, mesmo quando as reservas sio inadequadas (DEKKERS citado por RAO
eral., 1987).

Alguns autores tém postutado que os nivels sanguineos de retinol podem
ainda ser alterados durante o transporte e armazenamento das amostras, levando a erros
(GADOMSKI ef al, 1989). Apesar das precaugbes ¢ cuidados em todas as etapas é
possivel haver perdas de retinol entre o periodo transcorrido na coleta até analise
(MILLER ef af., 1984}

Apesar de todas estas questdes polémicas sobre os falsos negativos da CICO
e os falsos positivos da dosagem de retinol, acreditamos que a quantidade de Cinco
células caliciformes, padronizada para diferenciar os grupos normal ¢ anormal deva ser

methor avaliada.

E relevante ressaltar que na realizagho deste estudo, os fatores de
tendenciosidade foram eliminados pela: 12) auséncia de infecgdes oculares na amostra; 22)
selecio aleatéria das criangas a serem testadas pelos dois métodos; 33) reprodutibilidade
das observagdes da CICO em diferentes tempos; ¢ 48 pelo controle criterioso de todas as
etapas da analise do retinol, inclusive do armazenamento realizado em temperaturas
recomendadas (CRAFT ef al., 1988, DRISKELL er af,, 1985a; DRISKELL ef al. 1985b).

5.6, Suplementacao

Para confirmar os casos positivos diagnosticados pela CICO, as criangas
receberam capsula de vitamina A (200,000 UI), ¢ foram reexaminadas 30 dias apos. Das 5
criancas suplementadas, foi possivel reavaliar 4 pela CICO ¢ pelas dosagens de retinol no

sore. Um caso foi perdido por falta de ocalizagiio da crianga.

Houve reaparecimento das céhulas caliciformes nos dois olhos em 2 casos

{50%), cm um otho em um caso ¢ nenhuma recuperagdio no caso restantce.

Com relagio aos niveis de retinol no soro houve pequeno aumento em todos

os casos em que se evidenciou regressdo das células caliciformes. Por outro lado, na
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crianga que ndo mostrou reaglo a suplementagdo, os niveis de retinol eram altos
(1,1pmol/L) antes ¢ depois do tratamento (0,87umol/L), o que sugere a interferéncia de

algum fator externo (Tabela 31).

TABELA 31 - Niveis médios de retinol no sere (umol/L) antes ¢ apds a suplementa-
mentacio (200.000 Ul acetato de retinila).

) RETINOL {amol/L)
NUMERO DA CRIANCA
ANTES APOS
9] 0,48 0,56
g7 0,52 0,67
172 1,19 0,87
220 ; 0,63
226 0,48 .

0 uso de doses de vitamina A na recuperagio de células caliciformes tem sido
descrita por outros autores. REDDY ef al (1989) relataram methoria no resultado
citolgico e aumento dos niveis de retinol no soro em quase todas as criangas examinadas

pela CICO.

O mesmo resultado foi verificado por NATADISASTRA el el (1987). A
recuperagio das criangas apos tratamento com vitamina A ocorreu no periodo de 2

semanas a 6 meses, conforme demonstrado pelo retorno das céhulas caliciformes.

SOMMER ¢f af. (1981a), em minucioso estudo sobre a resposta terapéutica
em criancas com deficiéncia de vitamina A, observaram retorno gradual de caliciformes,
variando de 7 dias a 2 meses, com aparccimento primeiro no quadrante nasal e

posteriormente no temporal.
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Nossos resultados, associados aos da liferatura, permitem reforgar a
especificidade da CICO. Apesar da baixa sensibilidade apresentada pelo método para
diagnosticar deficiéneia leve ou moderada. Até o momento ndo ha métodos mais praticos
¢ accitiveis pela crianga do que a CICO para avaliar a deficiéncia de vitamina A em

pesquisas de campo.

5.7. Vantagens e desvantagens da CICO

A CICO surgiu da necessidade de um método factivel para o diagnostico

precoce da hipovitaminose A em nivel populacional em paises em desenvolvimento.

As vantagens da C1CO em relagio aos métodos tradicionais sdo mencionadas
com certa euforia pela grande maioria dos autores. Dentre as numerosas vantagens
destacam-se: pouco invasive, muito simples, objetivo, rapido, mais barato, facilidade de
execUdo no campo e em todas as etapas de manuscio e laboratoriais. Diante de todas
essas vantagens, a identificagio de casos de hipovitaminose A em paises onde o problema
¢ grave, por uma técnica facilmente aphicdvel se torna interessante. Entretanto, mesmo
reconhecendo toda a potencial vantagem da CICO, nossa experiéncia demonstira que sua

aplicacdo ¢ limitada em alguns casos, 0s quais devem também ser mencionados.

O sucesso da técnica depende findamentalmente da cooperagdo do individuo,
o que ¢ extremamente dificil em pré-escolares. Qutros fatores, j& mencionados nos itens
54.3.2 ¢ 54733 também afetam drasticamente a qualidade das amostras. Algumas vezes,
o papel de celulose se quebra dentro do olho, o que pode alarmar a crianga. Nesses casos
é necessario uma atitude que transmita carinho e confianga para resolver o inconveniente.
E evidente, que nestes casos, o exame fica interrompido porque a erianga ndo mals aceita

a repeticdo, e aquelas que presenciam o acontecimento rejeitam se submeter ao exame.

Afora estas consideragies, os problemas seguintes sdo relacionados ao
processo de coloragdo e interpretagdo das leifturas microscopicas. Estes, principalmente os
relacionados com o procedimento de coloragio sdo facilmente contornaveis, As
dificuldades apresentadas pela leitura ao microscépio sob a as alteragbes do epitélio, por

sua vez, podem ser aprimoradas pelo treinamento ¢ através de padronizacio.



Os estudos publicados que utifizam a CICO ainda sdo poucos, ¢ se referem a
algumas populagdes e regides fora do Brasii. Os métodos tradicionalmente disponiveis
(clinicos, funcionais e bioquimicos) tem aplicagdo limitada em nivel de populagdo.

Portanto a CICO, ainda método nio ideal, é viavel ¢ poderia ser mais utilizada em campo.
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6. CONCLUSOES
Os resultados obtidos na presente pesquisa permitem concluir:

- A avaliagio do estado de vitamina A pela CICO apresentou prevaléncia
de hipovitaminose A em apenas 2,0%, enquanto as dosagens de retinol no soro detectaram

prevaléncia de 17,6%, com niveis de retinol entre 0,35 a 0,70 mmol/L.

- Nzo houve diferenca cstatisticamente significante entre 05 niveis médios
de retinol quando as criangas foram agrupadas por $¢xo ou por idade. De igual forma,
nio foi' possivel afirmar que os casos de deficiéneia de vitamina A estivessem

concentrados em quaisquer dos grupos de sexo ou idade.

- As criangas tém o habito de consumir pelo menos uma vez por meés

alguma fruta ou verdura fonte de vitamina A.

- Apesar do levantamento da frequéncia alimentar ter se apresentado
adequado para metade das criangas (50,7%6), a outra metade {49,3%) encontra na

categoria de risco nutricional médio ¢ alto.

- Pelo exame clinico ocular sob luz ambiente niio foi encontrado alteragdo
sugestiva da deficiéncia de vitamina A e, também nio foi diagnosticado nenhum caso de
cegueira ou xeroftalmia grave pelo exame oftalmoldgico {biomicroscopia ¢ fundo de

otho).
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- O método de BIERI e/ o, (1979), escolhido para a dosagem de retinol no
5010, apresentou recuperagio, média, de 89,8%, com uma variagao de 71 a 103%.

- A rejeigio ao método da CICO foi maior entre os pré-scolares (10,7%).
Houve tendéncia de resultados falsos positivos pela CICO, e a coleta foi considerada

como o passo mais critico para um bom diagnostico.

. Houve concordancia entre a leitura microseopica direta no papel de
celulose em relacio a leitura da impressao sobre a lamina em 95% dos ¢ases, mas em

26,2% das amostras ndo houve transferéncia das células do papel para a lamina.

- O método da leitura da impressiio sobre limina fot mais simples, mas foi

necessario confirmar casos positivos pela Jeitura direta no papel.

- A sensibilidade da CICO foi baixa (21,2%) ¢ especificidade alta (98,9%),

em relacio aos niveis séricos de retinol (0,35 2 0,70 mmol/iL).
- A sensibilidade melhoroun significativamente, sem detrimento consideravel
da especificidade, mudando-se o ponto de corte da CICO de cinco para até dez células

caliciformes.

- A CICO possue viabilidade para pesquisas de triagem no Pais e poderia

ser mais utilizada.
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ANEXO 1. Frequéncias absolutas e relativas de células caliciformes observadas no
papel de celulose em ambos os olhos ou em um olhe de criancas de

favelas. Campinas, SP, 1991/1992,

NUMERO OLHO DIREITO OLHO ESQUERDQO RESULTADO
N %o N % N Ya
0 27 9,1 26 9.6 5 1,7
2 I 0,3 3 1,8 - -
3 2 1,0 2 0,7 i 0,4
4 . - 4 1,5 - -
5 13 4.4 4 1,5 5 1,7
6 5 1,7 3 o 20,7
7 4 13 8 3.0 4 1,3
8 10 3.4 12 3.0 10 3,4
9 1 0,3 3 1,1 i 0,4
10 33 11,1 31 i1,4 37 12,4
i1 1 4.3 1 0.4 - -
12 5 1,7 7 2,6 9 3,0
13 - - 3 1,1 ] 0,3
14 4 1,3 7 2,6 6 2,0
215 180 60,4 147 54,2 197 66,1
Inconclusivos 12 4,0 8 3,0 20 6,7
TOTAL 298 100,0 263 100,6G 298 100,0
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ANEXO 2. Frequéncias absolutas ¢ relativas dos niveis de retinol no saro de 134 criangas, Campinas, SP,

1991/1992.
RETINOL N % RETINGI. N %
{imel/Ly {punolL)

0,48 1 0.8 1.0% 3 2.3
0.49 2 1,5 1,03 1 0.8
0,50 1 0,8 1,65 i 0,8
G,51 i 0.8 1,06 i 0.8
0,52 1 0.3 1.0% 7 5.3
0,35 i .8 i1 2 1,5
0,56 ; 0.8 1,13 H (153
.57 3 2,3 1,14 3 2.3
0,58 2 1.5 1,14 1 0.8
0,60 1 0.8 1,18 1 0.8
0,61 i 08 1,19 2 1.5
0,63 4 31 1,20 2 1,5
0,65 1 0.8 1,21 1 0.8
D66 1 (1.8 1,22 { 0.8
0,67 i .8 1,23 2 i35
0,69 1 0.8 1,25 2 1,5
6,10 i 0.2 i,26 2 1,5
0,71 1 0.8 1,28 i 3.8
0,72 2 1,5 1,29 i 08
0,73 3 23 1,30 ] 0,8
10,74 i 4.8 1,35 H 0.8
4,75 4 ER 1,36 i 0.8
0,76 2 1,5 1,38 1 03
0,77 4 3,1 142 i 0.8
0,78 i 08 1,45 i 0,8
0,79 2 1,5 1,56 I 0,8
0,30 2 1,5 1,51 1 (151
4,81 3 2,3 1,52 i 0,8
0,82 4 3.1 1,53 i 0.%
.53 2 1.5 1,54 i {18
4,84 2 1.5 1,58 H .8
0,83 i 8.8 1,60 i .48
0,86 3 2.3 1,64 2 1,5
0,88 1 0.8 1,66 2 15
0,89 2 1.5

.43 2 .5

0,94 i 0%

0,93 l 8

(1,96 2 1,3

0,97 i 08

0,98 2 1,5

0,99 4 3,1
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FICHA 1. AVALIACAO NUTRICIONAL DAS CRIANCAS

1. IDENTIFICACAO

Nimero do questionario Data do exame / /
Nome da crianga

Nome Pai/Mie

Enderego

Bairro . Favela

2. CARACTERISTICAS FAMILIARES:

Nuamero de pessoas vivendo da renda familiar

Namero de filhos: menores 7 anos

malores 7 anos

Renda familiar

Pai Profissio
Instrugdo

Mie Profissio
Isntrugdo

Ouidros Profissio

Grau de parenfesco

Total renda familiar

Renda per capita

Condig@es moradia: | - Barraco 3 - Alvenaria revestida
2 - Alvenaria

3. DADOS ANTROPOMETRICOS

Data nascimento / / Data exame / /
Sexo: 1 - Feminino 2- Masculinoe
Peso g  Altura cm  Idade anos/ meses
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4. EXAME CLINICO OCULAR:

1 - otho direito 2 - oiho esquerdo
Conjuntiva:
Aparéncia
Secrecio
Xerose (localizagio)
Mancha Bitot+xerose

Observacdes:

Exame funcional ocular: {0 - Normal i - Anormal
Biomicroscopia
Fundo olho
Conjuntivite
Qutro problema
Observagdes:

5. A crianca apresentou algum tipo de doenga nestes altimos dias?
Especificar

6. Consumo de vitaminas nos Gltimos 6 meses. Qual vitamina?

7. EXAME DE C1CO
Aceite da criapga: 1 - Bom 2 - Ruim
Realizagio do exame: 1 - somente um otho
2 - ambos olhos
Reagio da crianga

Repeticio: 1- olho direito 2 - olho esquerdo

QObservagdes

8. DIAGNOSTICO CITOLOGICO
Resultado Lamina: 1 - olho direito 2 - olho esquerdo
Resultado papel celulose: 1 otho direito 2 - olho esquerdo
Diagndstico final

9, DADOS COMPLEMENTARES
Coleta sangue: G - sim 1 - nio
Nivel retinod no soro

Qutros resuitados:
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10. SUPLEMENTACAO
Inicio /1 Término 7/ |
CICO: primeivo exame
Nivel retinol no soro:
primeiro exame segundo exame
Observagio
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FICHA 2. INQUERITO ALIMENTAR: Recordatério de 24 horas

Nome crianga

Nimero Data / /  Favela

, QUANTIDADE ]
HORARIO (hs) ~ ALIMENTOS (medidas casciras)  OBSERVACAO

800

10:00

12:00

15:00

18:00
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FICHA 3. LISTA DE FREQUENCIA BE ALIMENTOS MAIS CONSUMIDOS PELAS CRIANCAS

Nome crianga
Nimero datacolela_ ¢/ /__ Favela

FREQUENCIA (Nimero de vezes) PROCEDENTIA
ALIMENTOS

DIARIO  SEMANAL* MENSALM DOACAC PROPRIA

Hortaligas {<50ag)
Buatata (tipo)
Chuchu
Cotive-lor
Mandicainha
Pirnentio
Vagem

£50-250ug)
Alface
Meoranga
Quiabo
Tomale

{> 250ug}
Acelps
Agrifio
Almgeiriio
Broodlis
Chicdria
Cebolivha
Caouve
Cenoura
Espinafre
Rilcuia

Frutas(<Slug)
Abacaxi
Banars
Morango
Fipo
Pors

(50-250h)
Abacats
Gaviabs
Larania
Melancia
Mixitdea

{=25ing]
Manga
Mamio
Mueldo

fadic

Crvos

Carnes
Vaea
Frasgs
Linguiga
Peixe

Figado/Mitdos

Dutras:

* £ rivunn o R minke GG YZ pOr seaana
o# Congume de wns 8 trés veses durante o aliine s da dala de peolizegho du enfrevista,
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FICHA 4 - DIAGNOSTICO CITOLOGICO

Nome da crianga

Nimero

Data / /

Ha células em quantidade suficiente para interpretagio (40x)?

I-Sim 2 ~ Nio

LD LE PD PE
Quantidade de células caliciformes (100x)

LD LE PD PE
Observagdes

Células epitetiais

Aparéncia

Juntas

Separadas
Alargadas
Nucleo picnético

Observacdes

Primeiro diagndstico:

Dragnostico definitivo
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