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Resumo

Introducdo: A obesidade ¢ uma doenca universal e vem adquirindo proporgoes
epidémicas. Evidéncias apontam o envolvimento da vitamina A na regulacdo da massa
adiposa, no estresse oxidativo, influenciando na obesidade, diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e nas doencas cardiovasculares.

Objetivo: Investigar o estado nutricional de vitamina A por meio dos indicadores
bioquimico e funcional e sua associacdo com o indice de massa corporal (IMC) e a
adiposidade corporal, DM2 e estresse oxidativo em mulheres com ingestdo dietética
recomendada de vitamina A.

Metodologia: Trata-se de um estudo caso-controle com 200 pacientes, os quais foram
divididos em: Grupo controle (n = 80): eutroficas (EU) e 3 grupos - casos (n= 40/ cada):
com sobrepeso (SP), obesidade grau 1(O1) e grau 2(02). O IMC foi classificado
segundo os pontos de corte recomendados pela WHO e para classificacdo da
circunferéncia da cintura (CC) foi utilizado o proposto pelo International Diabetes
Federation. As concentracdes séricas de retinol e P-caroteno foram analisadas por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta, com pontos de
corte < 1,05 pumol/L e < 40 pg/dL, respectivamente. A cegueira noturna (CN) foi
avaliada utilizando a entrevista padronizada e validada pela Organizacdo Mundial da
Saude e Organizacdo Pan-Americana da Saude. O ponto de corte adotado para ingestdo
dietética recomendada de vitamina A foi de 700 pg/dia (Institute of Medicine). O
diagnostico DM2 se deu conforme as normas da American Diabetes Association. Foi
mensurado o perfil lipidico, glicémico e o estresse oxidativo foi avaliado por meio das
concentracdes de acido Urico, glutationa peroxidase (GSH-Px) e substancias reativas ao
acido tiobarbitdrico (TBARS).

Resultados: Observou-se auséncia de CN nas mulheres eutréficas e seu percentual
aumentou gradativamente, conforme o excesso de peso, alcangando 25% no grupo com
obesidade grau 2. Foi observada correlacdo negativa entre as concentracdes séricas de
retinol e R-caroteno e as variaveis do perfil lipidico e de marcadores do estresse
oxidativo nos grupos estudados. A deficiéncia sérica de retinol apresentou associagédo de
14, 35,3 e 65,4 vezes na chance de ocorréncia de sobrepeso, obesidade grau 1 e 2,
respectivamente. A deficiéncia de p-caroteno associou-se a 5, 17 e 26,7 vezes na
chance de ocorréncia de sobrepeso, obesidade grau 1 e 2 respectivamente, As mulheres
com SP, O1 e O2 que apresentaram concentragcdes inadequadas de retinol e R-caroteno
séricos apresentaram maiores razdo de chance para CC inadequada, o diagnostico de
DMZ2, altas concentragfes sanguineas de LDL - colesterol, triglicerideos, TBARS, acido
urico e baixas concentracbes de HDL - colesterol e glutationa peroxidase, se
comparadas as mulheres eutroficas com concentracbes de retinol e B-caroteno
adequadas.

Conclusao: No presente estudo a inadequacdo do estado nutricional de vitamina A
associou-se ao excesso de peso, obesidade, adiposidade corporal e ao estresse oxidativo.
Assim o conhecimento do estado nutricional da vitamina A pode contribuir para
subsidiar novas estratégias dietéticas eficazes para um melhor controle de massa
corporal, aléem de contribuir para 0 aumento da capacidade antioxidante e a prevengdo
de fatores de risco cardiovasculares.

Palavras-chave: Sobrepeso, obesidade; retinol; B-caroteno; cegueira noturna,

lipideos, estresse oxidativo.
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Abstract

Introduction: Obesity is a universal disease and has acquired epidemic proportions.
Evidence point to the involvement of vitamin A in the regulation of adipose mass,
oxidative stress, influencing obesity, type 2 diabetes mellitus (DM2) and in
cardiovascular diseases.

Objective: To investigate the nutritional status of vitamin A through biochemical and
functional indicators and their association with body mass index (BMI) and body
adiposity, T2DM and oxidative stress in women with recommended dietary intake of
vitamin A.

Methodology: This was a case-control study of 200 patients, who were divided into
control group (n = 80): normal weight (I) and 3 groups - cases (n = 40 / each):
overweight (SP ), obesity grade 1 (O1) and grade 2 (O2). BMI was classified according
to the cutoff points recommended by the WHO classification and waist circumference
(WC) was used for the proposed International Diabetes Federation. Serum
concentrations of retinol and p-carotene were analyzed by High Performance Liquid
Chromatography with UV detector with cutoff <1.05 mmol / L and <40 mg / dL,
respectively. Night blindness (CN) was assessed using a standardized interview and
validated by the Pan American Health Organization and World Health Organization The
cutoff adopted for recommended dietary intake of vitamin A was 700 mg / day (Institute
of Medicine) . The DM2 diagnosis was made according to the guidelines of the
American Diabetes Association. Lipid, glucose and oxidative stress was assessed by the
concentrations of uric acid, glutathione peroxidase (GSH-Px) and thiobarbituric acid
reactive substances (TBARS) was measured profile.

Results: It was observed in the absence of CN eutrophic women and their percentage
gradually increased as excess weight, reaching 25% in the group with grade 2 obesity
negative correlation was found between serum concentrations of retinol and R-carotene
and variables. lipid profile and oxidative stress markers in both groups. Serum retinol
deficiency was associated with 14, 35.3 and 65.4 times the chance of occurrence of
overweight, obesity class 1 and 2, respectively. A deficiency of pB-carotene was
associated with 5, 17 and 26.7 times the chance of occurrence of overweight, obesity
grade 1 and 2 respectively, Women with SP, O1 and O2 showed that inadequate
concentrations of retinol and R-carotene serum had higher odds ratio for CC inadequate,
the diagnosis of type 2 diabetes, high blood concentrations of LDL - cholesterol,
triglycerides, TBARS, uric acid and low concentrations of HDL - cholesterol and
glutathione peroxidase, compared to normal weight women with retinol concentrations
and appropriate B-carotene.

Conclusion: In the present study, the inadequate nutritional status of vitamin A was
associated with overweight, obesity, adiposity and oxidative stress. Thus knowledge of
the nutritional status of vitamin A may contribute to subsidize new effective dietary
strategies for better control of body weight, while contributing to the increase in
antioxidant capacity and the prevention of cardiovascular risk factors.

Keywords: Overweight, obesity; retinol; p-carotene; night blindness, lipids, oxidative
stress.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, as doencas crbnicas sdo reconhecidas como principal causa de
incapacitacfes e mortalidade na grande maioria dos paises do mundo, contribuindo com
aproximadamente 44,1% das mortes entre os homens e 44,7% entre as mulheres .
Somente no ano de 2008, estima-se que 36 milhdes de Obitos tenham decorrido a partir
das doencas cronicas®. As doencas cronicas tém como principal representante a doenca
cardiovascular (DCV), principal causa de morte no mundo, incluindo o Brasil °.

Face ao exposto, pesquisadores investigam ha décadas estratégias mais eficazes
para prevenir as DCV. Dentre essas tentativas destaca-se o estudo de Framingham,
desenvolvido na década de 60 e que foi pioneiro em identificar fatores de risco
cardiovascular tais como a obesidade, a hipertensao arterial sistémica, as dislipidemias e
0 diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A partir dai, inmeros trabalhos ndo apenas
confirmaram a associagé@o desses fatores com as DCV como observaram gque 0S mesmos
freqlientemente apresentavam-se associados *.

Dentre os fatores de risco para as DCV a obesidade vem se destacando, uma vez
que se encontra em franco crescimento e apresenta alta prevaléncia de enfermidades
associadas que também sdo fatores de risco para DCV como hipertrofia ventricular
esquerda ou hipertensdo arterial sistémica; dislipidemia, diabetes mellitus ou
intolerdncia a glicose, hiperinsulinemia, hipercoagulabilidade e hipofibrindlise,
hiperuricemia com ou sem gota, que podem levar a doenca aterotrombética e doenca
coronariana precoce”. Assim observa-se que a obesidade é acompanhada de implicacées
importantes no estado de satde da populacdo e apresenta altos custos em saude publica
56,7 )

A etiologia da obesidade é multifatorial sendo considerada o resultado de
complexas interagdes entre fatores genéticos, psicoldgicos, socioecondmicos, culturais e
ambientais ® O actimulo excessivo de tecido adiposo deriva do consumo energético
excessivo e crbnico de substratos combustiveis presentes nos alimentos e bebidas
(proteinas, hidratos de carbono, lipidios e alcool) em relacdo ao gasto energético
(metabolismo basal, efeito termogénico e atividade fisica). Nesse processo interferem
tanto os habitos alimentares e de estilo de vida, os fatores socioldgicos e as alteracfes

metabdlicas e neuroenddcrinas, como 0s componentes hereditérios.



E reconhecido que a obesidade constitui um processo inflamatério de baixa
intensidade, sistémico e crénico que mantém relacdo direta com o aumento de
biomarcadores inflamatérios * '® Assim, o estado pré-inflamatério presente na
obesidade é resultante do desequilibrio na geracdo de citocinas e outros marcadores
inflamatdrios e mantém relacdo direta com a resisténcia a insulina. Individuos obesos
estdo caracteristicamente em um estado pré-inflamatdrio, que contribui para 0 aumento
do estresse oxidativo, havendo maior demanda de substancias com acdo antioxidante,
sobretudo de micronutrientes **

Combinando os achados de estudos nacionais sobre as caréncias de
micronutrientes™® com os de excesso de peso, é possivel afirmar que o Brasil apresenta
uma dupla carga de doengas com origem na alimentacdo. Verifica-se a ocorréncia de
deficiéncias de micronutrientes, e por outro lado, sdo documentadas altas e crescentes
prevaléncias de obesidade entre os brasileiros'?,

Diante de um aparente paradoxo nutricional, observa-se que as deficiéncias de
micronutrientes encontradas na populacdo brasileira ndo decorrem de quantidade
insuficiente de alimentos consumidos, uma vez que o principal indicador de deficiéncia
de energia, o Indice de Massa Corporal (IMC), mostra que somente 2,7% dos
individuos adultos foram classificados com déficit de peso'®. Assim, os achados
recentes reforcam o conceito de que a ingestdo de energia ndo caracteriza
obrigatoriamente um consumo adequado de micronutrientes™.

O aumento das demandas nutricionais associada ao consumo insuficiente de
micronutrientes é preocupante uma vez que a referida inadequacdo alimentar esta entre
0s dez principais fatores de risco para a carga total global de doencas em todo o mundo,
sendo considerado o terceiro fator de risco para doencgas e agravos néo transmissiveis®.

Neste contexto se insere a vitamina A e seus precursores que se destacam pela
acao antioxidante, protegendo o0 organismo contra 0 estresse oxidativo e,
consequentemente, prevenindo danos e lesdes teciduais relacionados a vérias
enfermidades cronicas **

Estudo cujo objetivo foi estimar a prevaléncia de ingestdo inadequada de
micronutrientes entre adultos brasileiros, analisando a mais recente investigacdo do
consumo alimentar no @mbito nacional, a Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF-
2009), demonstrou que a magnitude da inadequagéo de consumo de micronutrientes no
Brasil foi muito elevada, com a vitamina A apresentando 78,0% de inadequacdo, em

todas as regides estudadas, tanto em 4reas urbanas como rurais *°.



Dados de estudos epidemiologicos e experimentais identificaram que baixas
concentracOes séricas de retinol e carotendides estdo associadas ao aumento do risco
para o desenvolvimento de cardiopatias isquémicas, pois estes nutrientes atuam na
prevencdo ou retardo do processo de aterogénese, por meio da inibi¢do da oxidacdo da

LDL-colesterol e reducdo da formacao das células espumosas, dentre outros fatores™.

Evidéncias apontam ainda o envolvimento da vitamina A na regulagdo da massa
adiposa, demonstrando que na deficiéncia de vitamina A (DVA) ocorre um aumento no
recrutamento dos pré-adipécitos a adipocitos, inibicdo da apoptose e reducdo da
termogénese adaptavel *’. Somam-se a tais achados a associacdo do maior IMC com
menores concentragfes séricas de vitamina A demonstrada em alguns estudos, que

sugere que a DVA pode contribuir para 0 aumento da obesidade 18.19.

Tem sido relatado baixo consumo alimentar de vitamina A em individuos
obesos, o que resulta na DVA??1?22 Entretanto outros estudos mostraram menores
concentracOes séricas de retinol e carotendides em individuos com obesidade, quando
comparados a individuos eutréficos, sem haver diferenca significante quanto a ingestéo
dietética de fontes destes nutrientes, obtida por inquérito alimentar **?>%. Tais achados
podem suportam a hipétese de que a maior inadequacdo da concentracdo sérica de
vitamina A em individuos com aumento de IMC e adiposidade corporal também pode
ser decorrente de uma maior utilizacdo metabdlica deste nutriente contra ao estresse

oxidativo a que estes individuos estdo mais expostos em relacdo aos eutroficos.

2. REVISAO DA BIBLIOGRAFIA
2.1. Vitamina A e Adiposidade Corporal

A regulacdo das reservas de gordura corporal e massa corporal dos mamiferos
sdo mantidas por um complexo e integrado sistema de elementos-chave que séo: (1) o
controle da alimentagdo, basicamente pela modulacdo do apetite, (2) o controle da
termogénese adaptativa, processo que permite a dissipacdo de parte da energia contida
nos alimentos como calor, ao invés de acumula-la como gordura; (3) o controle do

desenvolvimento e metabolismo do tecido adiposo e (4) o controle da participacdo dos



nutrientes como, por exemplo, a distribuicdo de nutrientes entre os tecidos, em
condicBes que possibilitem o aumento do tecido adiposo 2’.

Cada um destes processos € influenciado por uma variedade de caracteristicas
genéticas, que sao por sua vez modificadas pelo ambiente e fatores psicossociais. Entre
estes, fatores dietéticos podem condicionar fortemente o desenvolvimento da obesidade
e suas complicaces ® A ligacio entre a dieta e a homeostase corporal se torna cada
vez mais entendida com as evidéncias cientificas demonstrando avancos além das
classicas fungdes nutricionais, ja que alguns nutrientes presentes nos alimentos podem
modificar a expressdo génica e funcéo em células alvo **

Por meio da modulagéo da expressdo génica, a vitamina A influencia pelo menos
dois processos relacionados com o equilibrio energético: a termogénese adaptativa e o
desenvolvimento e metabolismo do tecido adiposo **

Em roedores, o estado nutricional de vitamina A desempenha um papel na
modulacgéo, funcédo e desenvolvimento do tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo
marrom (TAM), com potencial impacto sobre a adiposidade e massa corporal. O
tratamento com a administracdo de &cido retindico provoca uma reducdo da adiposidade
que se correlaciona com uma potencial depressdo lipogénica dos tecidos adiposos com
reducdo das concentragdes de receptores de ativacao de proliferagdo perixomais y
(PPARY), proteinas ligadas a modulagdo da transcricdo de genes regulatorios do
metabolismo de lipidios e glicose, e potencial de aumento da termogénese no TAM com
aumento na expressdo de proteinas, que facilitam a passagem de prétons do espaco
intermembranoso para a matriz mitocondrial conhecidas como proteinas desacopladoras
1 (UCP1) e UCP2 e muscular com aumento na expressao de proteina desacopladora 3
(UCP3) *.

O tecido adiposo participa ativamente do sistema de controle do balanco
energético e outras fungdes fisioldgicas pela sinalizacdo de moléculas-chave, entre elas
varias proteinas (coletivamente denominada adipocinas), tais como a leptina, resistina,
adiponectina e TNF-a *2. Além disso, o tecido adiposo desempenha papel importante na
homeostase e metabolismo dos retindides: ele pode absorver o retinol circulante, estoca-
lo como com ésteres de retinil, converté-lo em &cido retindico e mobilizar os seus
estoques de retinol para satisfazer as demandas locais e totais do corpo **3*

O figado é o principal 6rgao envolvido no armazenamento e metabolismo dos

35,36

retindides , mas tem sido estimado que o depdsito adiposo possa dar conta de 15-

20% do total do estoque corporal de retindides *"



A suplementacdo de vitamina A também aumenta o potencial termogénico no
TAM e muscular, e parece conferir alguma resisténcia ao desenvolvimento da obesidade
em dietas hiperlipidicas. A DVA, por outro lado, favorece o incremento da adiposidade
que se correlaciona com aumento da adipogénese no TAB e reducdo potencial da
termogénese 83940

O é&cido retindico é um ativador transcricional da expressdo génica UCP1, como
ficou demonstrado, tanto em sistemas de cultura celular de adip6citos marrom, quanto
em todos os animais “*****. O B-caroteno e outros carotenéides também estimulam a
expressao de UCP1 em cultura de adip6citos marrons, efeito que poderia ser devido,
pelo menos em parte, ao seu local de conversdo em é&cido retindico **°.

Corroborando os resultados obtidos nos sistemas primarios de células, verificou-
se que a administracdo in vivo de &cido retindico all-trans ou &cido retindico 9-cis em
ratos levou ao aumento de UCP1 especifica do TAM e do conteddo de RNA
mensageiro que se correlaciona com significativa perda de lipidios do TAM e de peso
do proprio tecido “°4.

Uma dieta deficiente em vitamina A oferecida por um longo periodo, por outro
lado, desencadeou em ratos reducdo de capacidade termogénica da UCPLl que se
correlaciona com maior peso e adiposidade do TAM “. Considerados em conjunto,
estes resultados indicam que, em roedores, a capacidade termogénica do TAM esta
relacionada com o estado nutricional da vitamina A no animal, apoiando assim a
importancia do retindides como reguladores fisiologicos do sistema termogénico do
TAM.

Estudos em animais demonstraram que a administracdo de &cido retindico (100
mg de acido retindico all-trans/ kg de massa corporal, durante os 4 dias anteriores a
morte) desencadeou uma reducgédo de 12% do massa corporal e uma forte redugéo de
gordura corporal e de tecido adiposo branco (TAB) em 46% dos animais tratados,
quando comparado aos animais controle %%,

Os efeitos em longo prazo da suplementacdo dietética de vitamina A na adiposidade

corporal e balanco energético tém sido abordados em alguns estudos > >4,

Foi relatado um decréscimo de 9% de adiposidade em ratos apo6s suplementacdo
dietética de vitamina A (durante 8 semanas, com 50 vezes a dose habitual) que

associou-se a um aumento de 31% da expressdo nos niveis de RNAm da UCP1 **,



O efeito de uma dieta deficiente em vitamina A no tecido adiposo também tem
sido abordado. Uma maior expressdo de PPARy foi observada em depositos TAB de
ratos adultos alimentados por 10 semanas com uma dieta deficiente em vitamina A, o
que sugere que a lipogénese aumenta quando a dieta é pobre em vitamina A>*.

Estudos em humanos demonstram menores concentracfes séricas de retinol e
carotendides em individuos com obesidade, quando comparados a individuos eutréficos,
mas sem analise quanto a ingestdo dietética destes nutrientes, obtida por inquérito
alimentar. Tais estudos sugerem que a deficiéncia na ingestdo alimentar desta vitamina
seja a maior responsavel pela DVA>**-

Varios outros estudos, também realizados em humanos, sugerem que quanto
maior o IMC, menores sdo as concentracBes séricas de vitamina A, e que a DVA pode
contribuir para o aumento da obesidade *®°"*®, Dessa maneira, a busca de conhecimento
de novas estratégias dietéticas eficazes como a utilizacdo de nutrientes com
propriedades termogeénicas e antilipogénicas pode ser Util no planejamento da conduta

nutricional objetivando o controle da massa e gordura corporal.

2.2. Vitamina A e Resisténcia a Insulina

A Resisténcia a insulina (RI) se constitui o maior fator de risco para o
desenvolvimento do DM2. A RI caracteriza-se pela reducdo da captacdo de glicose,
provocando um mecanismo compensatorio ao aumentar a producdo de insulina pelas
células beta pancreéticas elevando-se assim, as concentra¢fes de insulina circulantes
(hiperinsulinemia). A insulina estimula a captacdo de glicose no musculo esquelético e
tecido adiposo, e diminui a produgdo hepética de glicose por reduzir a glicogenolise e
gliconeogénese. Além disso, a insulina suprime a mobilizagdo dos acidos graxos néo
esterificados do tecido adiposo por suprimir a lipolise. Quanto maior a sensibilidade a
insulina, especialmente, no masculo, menor é a necessidade de secrecdo de insulina pelo
pancreas para manter a homeostase glicémica. O tecido muscular tem sido considerado
0 maior local de captagédo de glicose mediada por insulina in vivo, com o tecido adiposo
contribuindo relativamente pouco para o equilibrio corporal de glicose **.

No estado de RI, inversamente ocorre, por mecanismo compensatorio, pela
maior secrecdo de insulina pelas células beta do pancreas. A hiperinsulinemia surge
como um mecanismo compensatdrio em resposta as elevadas concentracdes de glicose

circulante. As concentracGes de glicose em jejum, presumidamente, conseguem se
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manter normais enquanto o estado de insulino-resisténcia consegue ser compensado
pela hiperinsulinemia. Entretanto, a faléncia da secrecdo de insulina levando a uma
hiperglicemia, ocorre mais tardiamente. Além disso, verifica-se um bloqueio diminuido
na glicogendlise e gliconeogénese no figado facilitando o estado de hiperglicemia, e
aumento de acidos graxos livres circulantes. J& a propria hiperinsulinemia per si pode
causar RI por promover “contra-resposta” negativa nos receptores de insulina® .

As altas concentragcbes de insulina sdo precedidas pela diminuicdo das
concentragdes circulatérias de vitamina A e pela deplecdo dos estoques hepaticos desta
vitamina . In vitro, os ésteres de retinila sdo o substrato para a lipase lipoprotéica e a
hidrélise de ésteres de retinila é dependente tanto de ésteres de retinila como as
concentragdes de triglicerideos. Esteres de retinil plasmatico estdo significativamente
mais baixos em individuos com DM2 e altas concentracGes de triglicerideos em
individuos com intolerancia a glicose. Portanto as concentrac@es séricas de vitamina A
estdo menores nos individuos com intolerancia a glicose do que os individuos com
tolerancia a glicose normal. Assim, a vitamina A vem sendo relacionada com a etiologia
da intolerancia a glicose e ao DM2 .

A literatura tem relacionado concentracdes diminuidas de carotendides, risco
aumentado de desenvolver DM2 e risco de DM2 significativamente menores nos
maiores quartis de concentragio sérica de p-caroteno °* #. Evidéncias cientificas
revelaram concentracBes diminuidas de carotendides e retinol em DM2 e encontraram

relacdo inversa entre concentracdes séricas de carotenéides e incidéncia de DM2 ¢,

2.3. Vitamina A e Dislipidemia

A obesidade sdo as responsaveis por mecanismos desencadeadores de
anormalidades lipidicas. Os &cidos graxos livres provenientes do tecido adiposo visceral
induzem ao aumento da producdo de particulas de lipoproteina de muita baixa
densidade (“very low-density lipoprotein- VLDL-c), e a hiperinsulinemia estimula a
sintese de triglicerideos. Na obesidade abdominal, o fluxo de &cidos graxos livres esta
aumentado na circulacdo portal, havendo aumento de captacdo e sintese hepatica de
triglicerideos em decorréncia da hiperinsulinemia, o que resulta na producdo de VLDL
com aumento da concentracdo de triglicerideos °®. Assim, apenas 20% a 40% das
VLDL-c ricas em triglicerideos, sdo catabolisadas a lipoproteina de alta densidade

(“high-density lipoprotein” - HDL) ao contrario das VLDL-c normais que sdo pobres
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em triglicerideos, que praticamente sdo convertidas a lipoproteina de baixa densidade
(“low-density lipoprotein”- LDL-c). As LDL-c produzidas sdo ricas em triglicerideos,
como os VLDL-c precursoras, tornam-se susceptiveis de hidrélise pelas lipases hepética
e lipoprotéica, resultando na producdo de particulas menores e mais densas, passando
mais facilmente pela intima arterial e levando a formacéo de células espumosas, sendo,

portanto mais aterogénicas ®°.

Estudo com mulheres obesas demonstrou que as concentracdes séricas de -
caroteno correlacionaram-se positivamente com as concentragdes séricas de lipoproteina
de alta densidade e negativamente com a massa corporal e IMC encontraram associagdo
entre carotendides e as variaveis IMC, HDL e hipertensdo arterial sistémica "°. As
concentragdes séricas de B-caroteno também foram correlacionadas positivamente com
HDL e negativamente com IMC, tendo observado também que diversos tipos de
carotendides estavam diminuidos em pacientes com doenca arterial coronariana’’.
Estudos verificaram que individuos com dislipidemia apresentaram graus mais altos de
peroxidacdo lipidica. Eles concluiram que a dislipidemia, os altos niveis de perdxidos
lipidicos e diminuicdo da capacidade antioxidante implicam em risco aumentado de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares. Deste modo, concluiram que as
dislipidemias tendem a aumentar o estresse oxidativo (EO), o que implica em

diminuico das concentracdes séricas de antioxidantes, como retinol e o B-caroteno *".

2.4. Vitamina A e A¢do Antioxidante

O retinol e os carotenoides sdo varredores de espécies reativas de oxigénio
altamente eficientes, protegendo o organismo contra o EO, que é caracterizado pela
producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio capazes de lesar as estruturas

dos sistemas bioldgicos ™.

O retinol possui atividade antioxidante, combinando-se com radicais peroxil,
antes que estes possam propagar a peroxidagdo no componete lipidico celular e gerar
hidroperdxidos. Na neutralizacdo de radicais peroxil, o retinol é diretamente oxidado
por espécies reativas de oxigénio podendo seguir trés caminhos distintos:
decomposicdo unimolecular através da geracdo de 5,6-epOxido de retinol com a
liberagdo subseqiiente de um radical alcoxil, reagir com uma molécula de O; ou

combinar-se com mais radicais lipoperoxil .



Somente esta Gltima reacdo é considerada uma atuacéo antioxidante efetiva, pois
a formacdo do epdxido elimina o radical lipoperoxil, mas gera um radical alcoxil.
Além disso, o retindide derivado do radical peroxil pode atacar outras moléculas de
retinol (resultando na sua oxidagdo) ou pode ser uma molécula pro-oxidante dos

componentes lipidicos *°.

Os metabolitos do retinol também tém sido investigados na literatura, entretanto
suas concentracOes extremamente baixas, em relagdo ao retinol, fazem com que
apresentem, comparativamente, menor capacidade antioxidante e menor capacidade de
atuacdo contra o EO. Além disso, a mensuracdo da capacidade antioxidante dos
retindides, em sistema de peroxidacdo in vitro, demonstrou que o retinol é o mais

eficiente, sendo seguido pelo retinal, palmitato de retinol e cido retinéico """,

Os carotenodides possuem atividade antioxidante, incluindo a habilidade de
neutralizar radicais peroxil e o oxigénio singleto. O oxigénio singleto um estado
excitado de uma forma parcialmente reduzida do oxigénio, é instavel e altamente
reativo. Os carotenodides podem atuar na neutralizacdo desta espécie reativa de oxigénio
pela transferéncia de energia excitavel, do oxigénio singleto para o carotendide, com
subsequente dissipacao de energia na forma de calor (com regeneracdo do carotendide)
ou pela reacdo quimica, do carotendide com o oxigénio singleto, ocasionando a

destruicao irreversivel do antioxidante ”°.

Estudo verificando a capacidade antioxidante comparativa entre retinol e
carotendides na neutralizacdo de radicais peroxil, utilizando sistemas lipossomais in
vitro, demonstrou que os carotendides com, pelo menos, 11 liga¢gdes duplas em sua
estrutura quimica (B-caroteno, criptoxantina, luteina, licopeno e zeaxantina) séo 5 vezes
mais eficientes do que os retindides (retinol, palmitato de retinil e acido retindico) na

protecdo contra o EO .



3- JUSTIFICATIVA

A vitamina A tem recebido destaque pela sua atuacdo no combate as espécies
reativas de oxigénio e participacdo na modulacdo da adiposidade corporal. Sua
deficiéncia pode contribuir para 0 aumento do estresse oxidativo e da massa corporal,
situagdes essas que provocam varios desfechos adversos na vida dos individuos como o
aumento das doengas cronicas ndo transmissiveis que tém como principal representante
a doenca cardiovascular, cuja prevaléncia vem aumentando significativamente, com
tendéncia ao agravamento desta situacdo nos ultimos vinte anos.

O estudo caso controle ora proposto objetiva investigar o estado nutricional de
vitamina A e sua relagdo com o IMC, adiposidade corporal, estresse oxidativo e fatores
de risco cardiovascular em mulheres apresentando ingestdo dietética recomendada de
vitamina A. Com isso 0 presente tema apresenta relevancia epidemioldgica, pois seus
resultados poderdo contribuir para subsidiar novas estratégias dietéticas eficazes para
um melhor controle de massa corporal, além de contribuir para o aumento da

capacidade antioxidante e a prevencéo de fatores de risco cardiovasculares.

4- HIPOTESE

Mulheres com deficiéncia de vitamina A apresentam aumento da massa
corporal, adiposidade corporal, do estresse oxidativo e de fatores de risco
cardiovascular, mesmo diante de uma ingestdo dietética recomendada de vitamina
A.
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5- OBJETIVOS

5.1- Objetivo Geral:

Relacionas as concentragdes séricas de retinol e B-caroteno com indice de massa
corporal, adiposidade corporal, estresse oxidativo e fatores de risco cardiovascular em

mulheres com ingestdo recomendada de vitamina A.

5.2 - Objetivos Especificos:

o Analisar as concentragOes séricas de retinol e B-caroteno e a presenga de
cegueira noturna na evolucdo do ganho de peso em mulheres com

ingestdo dietética recomendada de vitamina A,

o Avaliar a associagdo entre as concentragfes séricas de retinol e B-
caroteno com o nivel de estresse oxidativo e com o indice de massa

corporal e a adiposidade corporal;
o Relacionar as concentracdes séricas de retinol e B-caroteno com o perfil

lipidico e glicidico em mulheres eutroficas e em diferentes classes de

indice de massa corporal e com adiposidade corporal.
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6- METODOS

O presente estudo faz parte de uma pesquisa mais ampla sobre a avaliagdo do
Estado Nutricional de Vitamina A realizada pelo Nucleo de Pesquisa em
Micronutrientes do Instituto de Nutricdo Josué de Castro da Universidade Federal do
Rio de Janeiro.

Trata-se de um estudo de caso-controle (2:1) com a participagdo de 200
pacientes, divididos em um grupo controle de 80 pacientes com IMC correspondente a
eutrofia (EU) e 3 grupos - casos com 40 pacientes em cada, correspondentes aos grupos:
sobrepeso (SP), obesidade grau 1 (O1) e grau 2 (O2).

A amostra foi de conveniéncia e constituiu-se de pacientes do sexo feminino,
uma vez que 89% do total dos individuos atendimentos no Ambulatério de Nutricéo
num Posto Municipal de Saude da cidade do Rio de Janeiro eram mulheres.

A amostra foi coletada no periodo de janeiro de 2009 a outubro de 2011 e
contemplou mulheres com idade entre 19 a 59 anos independentemente de etnia e
classe social, agendadas para o atendimento nutricional na referida Unidade Municipal
de Saude.

Nessa primeira fase da pesquisa foram aplicados 0s seguintes critérios de
exclusdo: hepatopatias, sindromes disabsortivas, infeccdo aguda, alcoolista,
dependéncia quimica, gestante e/ou nutriz, nefropatias, SIDA, cancer, utilizacdo de
suplementos contendo vitamina A.

Apdbs abordagem inicial e esclarecimentos sobre os objetivos e procedimentos
do estudo, todas as mulheres que aceitaram participar do mesmo deram sua autorizagédo
formal mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 1)
e participaram da primeira etapa da pesquisa, constituida por avaliagdo antropométrica e
pesquisa de consumo alimentar. Para este Gltimo, se aplicou o recordatério alimentar de
24 horas sendo fornecidos 3 registros alimentares de 24 horas a serem preenchidos pelos
integrantes do estudo referente a dois dias durante a semana e um dia de final de
semana.

O recordatdrio de 24 horas foi utilizado por ser um método de rapida aplicacéo
e por necessitar de imediato periodo de recordacdo por parte das pacientes. Tanto o
método de recordatorio de 24 horas e o registro alimentar avalia a dieta atual e estimam

valores absolutos ou relativos da ingestdo de energia e nutrientes amplamente
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distribuidos no total de alimentos oferecidos ao individuo. Para minimizar a dificuldade
em estimar o tamanho das porcdes pelo recordatorio e dos registros alimentares, foram
utilizados &lbuns fotogréaficos

Nessa etapa da pesquisa foram mensurados o peso e estatura das mulheres
arroladas para o estudo. O peso foi mensurado por meio de balanca eletrénica do tipo
plataforma com capacidade de 300 kg (oscilando de 100 em 100 g) e a estatura foi
obtida mediante a utilizacdo de estadidmetro, acoplado a balanca, com o paciente em pé,
descalco, calcanhares juntos, costas eretas e bragos estendidos sobre o corpo. Apds a
obtencdo do peso e da estatura foi calculado o IMC, e classificado segundo os pontos de
corte recomendados pela WHO .

Adicionalmente foi aferida a circunferéncia da cintura (CC), realizada com o
paciente em pé, com abddémen relaxado, bracos ao lado do corpo e pés juntos, utilizando
uma fita métrica ndo extensivel. A fita envolveu o individuo no maior diametro sagital
abdominal. A medida foi realizada no final da expiracdo normal do individuo. O ponto
de corte utilizado para CC foi o proposto pela International Diabetes Federation (IDF)
23.

As informacGes referentes aos recordatérios de 24 horas e dos registros
alimentares foram convertidos em gramas ou mililitros com o auxilio da Tabela para
Avaliagdo de Consumo em Medidas Caseiras ® e transformados em quantidades de
consumo didrias. Por meio das informaces obtidas foram avaliadas a ingestao dietética
de vitamina A, a partir dos valores informados na Tabela do Instituto de Nutricion de
Centro América y Panaméa (INCAP) %, por ser a Unica tabela de composicéo quimica
dos alimentos que apresenta informacdes suficientes para o célculo do teor de vitamina
A considerando a atividade biologica do retinol, [-caroteno e outros carotendides, bem
como a eficiéncia de conversdo de cada composto com atividade vitaminica A. A
ingestdo de vitamina A foi comparada com os valores de ingestdo diarios recomendados
pelo Institute of Medicine (IOM) 2'. O ponto de corte adotado para ingestdo dietética
recomendada de vitamina A foi de 700 pg/dia.

Apbés um més do primeiro procedimento, todas as mulheres integrantes da
primeira etapa do estudo foram novamente agendadas para conhecer o diagnostico do
seu estado nutricional de vitamina A e receber as orientacOes dietéticas pertinentes. As
mulheres que atingiram a ingestdo dietética recomendada de vitamina A, foram

contatadas para dar seguimento ao protocolo da pesquisa previamente estabelecido e
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para tal, foram orientadas a comparecerem em jejum de doze horas para procedimento
de coleta de sangue.

Nessa segunda fase da pesquisa foi aplicado o seguinte critério de inclusdo: ter
apresentado ingestdo dietética recomendada de vitamina A (IOM) %, segundo pesquisa
de consumo alimentar realizada na fase anterior. Nesta etapa do estudo, 538 mulheres
integrantes da primeira fase ndo atenderam ao referido critério de elegibilidade.

Para um esclarecimento maior, segue o fluxograma com uma visualizagdo sobre

as etapas de coleta e manutencdo da amostra do presente estudo.
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6.1. Avaliacdo do Estado Nutricional de Vitamina A

6.1.1. Concentracdo sérica de retinol e [3-caroteno

Para determinacdo da concentracdo sérica de retinol e R-caroteno, foi obtida
amostra de 5 ml de sangue por puncdo venosa de pacientes em jejum de 12 horas, sob
protecdo da luz. O método para a quantificacdo sérica do retinol e 3-caroteno foi a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE-UV). Utilizou-se o cromografo
liquido, Shimadzu®, com detectores UV/Vis, degaseificador Thornton® T7, bomba de
gradiente Olidef® CZAC 49 e o comprimento de onda usado foi de 325nm, coluna
cromatografica de 5 um, volume de injecéo de 20ul, fase moével de metano 198% e agua
2%, fluxo da fase movel 1ml/min. Os valores séricos de retinol obtidos foram
comparados com o0s pontos de corte para normalidade propostos pela WHO (1996), e
para tal foram apresentados em classes intervalares de 0,35 pumol/L. Deste modo, a
DVA foi classificada em deficiéncia grave (< 0,35 umol/L), moderada (> 0,35 umol/L <
0,70 umol/L ) e leve (> 0,70umol/L<1,05 umol/L). No presente estudo, foi considerado
adequado o valor de retinol sérico >1,05 umol/L, sendo o ponto de corte < 1,05 umol/L
utilizado para diagnosticar DVA (IVACG, 2003) .

O R-caroteno foi dosado usando coluna de silica, Sum,15cm x 6mm, Shim-Pack,
Shimadzu. A fase mdvel consistiu de hexano:isopropanol (99:1), o sistema de eluicdo
foi isocratico e o fluxo de 2,0mL/minuto. Os detectores UV/visivel e de fluorescéncia
foram ligados e o B-caroteno analisado a 330nm e 452nm, segundo RETTENMAIER e
SCHUEP (1992). O ponto de corte utilizado para indicar inadequacdo dos valores

séricos de p-caroteno foi <40 ug/dL, conforme sugerido por SAUBERLICH et al (1974)
10

6.1.2 Avaliacao Funcional

Na avaliacdo funcional da DVA foi investigada a presencga de cegueira noturna
(CN) por meio de entrevista padronizada pela OMS (1996) e Organizagdo
Panamericana de Salde - OPS (MCLAREN & FRIGG, 1999) '°. A entrevista é
composta pelas seguintes perguntas:

1) Tem dificuldade para enxergar durante o dia?

2) Tem dificuldade para enxergar com pouca luz ou a noite?
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3) Tem cegueira noturna?

Foram considerados casos de cegueira noturna, quando a resposta a pergunta 1
foi N&o e a0 menos uma resposta as perguntas 2 ou 3 foi Sim. Caso a entrevistada
apresentasse algum problema ocular corrigido por éculos ou lente de contato, foi

questionada a capacidade de visdo com o uso deste.
6.2. Diagnostico de Diabetes Mellitus

O diagndstico de DM2 se deu conforme as normas da American Diabetes
Association (ADA)?®, endossados pela Sociedade Brasileira de Diabetes, que classifica
0s niveis de glicemia como normais entre 70 mg/dL a 99 mg/dL (jejum) e inferior a
140mg/dL, 2 horas apds sobrecarga de glicose; no Pre-Diabetes esses sao alterados para
niveis de glicemia de jejum entre 100 a 125mg/dL. e Diabetes para niveis de glicemia >
126 mg/dL (jejum) ou > 200mg/dL (pontual)

6.3. Lipidograma

Foram realizadas as dosagens de colesterol total, HDL-c, LDL-c e Tg, sendo
considerados como valores normais: HDL > 40 mg/dL(mulheres); LDL-c <200 mg/dL;
Tg < 150 mg/dL. Os pontos de corte utilizados forma baseados na NCEP ATP I11. %

6.4. Avaliacdo do Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo foi avaliado através da determinacdo das substancias
reativas ao acido tiobarbittrico (TBARS- nmol/L) #. O 4cido drico foi analisado por
reacdo enzimatica usado para determinacdo quantitativa de acido urico em amostras de
soro, atraves do uso da uricase, peroxidase e cromdgeno 2,4,6 - tribromo - 3 - hidroxi -
acido benzdico (TBHB) para produzir o produto final colorimétrico. A intensidade de
cor é proporcional & concentragdo do acido Urico na amostra. Foi analisado por
espectrofotometria com cubeta termostatizada 37°C para leituras a 500 nm. Os valores de

referéncia foram de: 2,6 - 6,0 mg/dL*
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Foi avaliado a dosagem das concentracdes de glutationa peroxidase (GSH-Px)
que é acompanhada indiretamente pelo desaparecimento do NADPH. Este consumo de
NADPH é acompanhado espectrofotometricamente em 340nm, similar & determinagéo
de GR (WENDEL, 1981). Desta velocidade de consumo é descontado o consumo basal
de NADPH, obtido pela leitura do ensaio enzimatico sem a presenca do substrato
(peréxido) 2*

6.5. Aspectos Eticos

O presente trabalho faz parte de um estudo maior, tendo sido aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(Protocolo de Pesquisa n° 011/05) e aprovado pelo Comité de Etica do CMS Marculino
Candau (Anexo 1). A inclusdo de cada paciente no projeto foi realizada mediante
autorizacdo formal, por meio da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 2), apds esclarecimentos sobre os objetivos e procedimentos do
projeto por parte do pesquisador, de acordo com a Resolucédo no 196 de 10/10/1996 do
Conselho Nacional de Saude. Em contrapartida a sua participacdo no estudo, os
pacientes receberam diagnostico do estado nutricional de vitamina A e orientagdo

dietética. Aqueles com DVA foram tratados com suplemento de vitamina A.

6.6. Andlise Estatistica

Na andlise estatistica, foram calculadas as medidas de tendéncia central e de
dispersdo, expressas sob a forma de médias e desvios padréo para as variaveis continuas,
e as variaveis qualitativas expressas em percentuais. Foi utilizada a analise de variancia
(ANOVA), teste de Bonferroni para as comparagdes multiplas. Foram empregados o
teste Qui-quadrado para avaliar a associacdo entre variaveis categoricas e o coeficiente
de correlacdo de Pearson. Foram realizados ainda testes de risco relativo, “Odds Ratio”
neste estudo. O nivel de significancia adotado foi 5% (p < 0,05). A analise estatistica foi
efetuada através do Pacote Estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

for Windows versao 17.
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1. Resultados

7.1. Artigo 1 (Artigo Cientifico referente d Dissertagio)

DEFICIENCIA DE VITAMINA A ESTA ASSOCIADA AO
INDICE DE MASSA CORPORAL E ADIPOSIDADE CORPORAL
EM MULHERES

(MANUSCRITO ENCAMINHADO PARA PUBLICACAQ EM REVISTA CIENTIFICA)
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Resumo

Introducédo: A obesidade é uma doenca de prevaléncia crescente e considerada um dos
principais problemas de salde publica da sociedade moderna. Evidéncias apontam o
envolvimento da vitamina A na regulagdo da massa adiposa. Objetivo: Investigar o
estado nutricional de vitamina A por meio dos indicadores bioguimico e funcional e sua
associacao com o indice de massa corporal (IMC) e adiposidade corporal em mulheres
com ingestdo dietética recomendada de vitamina A.Metodologia: Trata-se de um estudo
transversal do tipo analitico com a participacdo de 200 mulheres, pareadas por idade e
ingestdo dietética recomendada de vitamina A, segundo Institute of Medicine, divididas
em quatro grupo, constituido por 80 mulheres eutréficas (EU), 40 com sobrepeso (SP),
40 com obesidade grau 1 (O1) e 40 com obesidade grau 2 (02). O IMC foi classificado
segundo os pontos de corte recomendados pela WHO e para classificacdo da
circunferéncia da cintura (CC) foi utilizado o proposto pelo International Diabetes
Federation. As concentragdes séricas de retinol e B-caroteno foram analisadas por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector ultravioleta, com pontos de
corte para deficiéncia < 1,05 pmol/L e < 40 pg/dL, respectivamente. A cegueira noturna
(CN) foi avaliada utilizando-se a entrevista padronizada e validada pela Organizacao
Mundial da Salude e Organizacdo Pan-Americana da Saude. O ponto de corte adotado
para ingestdo dietética recomendada de vitamina A foi de 700 pg/dia. Resultados:
Houve uma reducdo significativa das concentracdes de retinol de acordo com o aumento
do IMC (p< 0,001) e CC (p< 0,001). Similarmente observa-se 0 mesmo comportamento
para o B-caroteno (p = 0,005; p< 0,001). A CN foi observada em 7,5% dos casos de SP,
12,5% de O1 e 20,0% de O2, ndo tendo sido observada alteracao funcional no grupo de
mulheres eutréficas. ConcentracBes inadequadas de retinol e R-caroteno séricos
aumentaram a razdo de chance para a ocorréncia de sobrepeso, obesidade grau 1 e 2,
assim como para CC inadequada. Conclusdo: Mesmo diante de uma ingestdo dietética
dentro das atuais recomendagfes, observou-se inadequacdo do estado nutricional de
vitamina A, que se associou ao excesso de peso, obesidade e adiposidade corporal,
demonstrando que esses podem representar uma causa importante de deplecdo deste
nutriente, além de poder ser considerados fatores agravantes da deficiéncia de vitamina
A.

Palavras-chave: Sobrepeso, obesidade; retinol ; f-caroteno; cegueira noturna.
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Introducéo

A obesidade é uma doenca de prevaléncia crescente sendo considerada um dos
principais problemas de saude publica da sociedade moderna. Em 2008, 35% dos
adultos, mais do que 1,4 bilhdes, estavam com sobrepeso e mais de 200 milhGes de
homens e aproximadamente 300 milhdes de mulheres estavam obesas *.

A mortalidade por obesidade como doenca base tem uma evolucéo crescente nas
mulheres na proporcéo de 1/3, enquanto na populacdo masculina esta na ordem de 1/4.
Nos ultimos 20 anos, a obesidade feminina apresentou um aumento em sua prevaléncia
de 8% para 16,9% 2.

A obesidade predispde a doencas crénico ndo-transmissiveis, as quais
apresentam um grande impacto nas condicdes de salde na populacdo economicamente
ativa. O aumento do indice de massa corporal (IMC) predispGe a insuficiéncia cardiaca
congestiva, tromboembolismo, embolia pulmonar e 0 aumento de Diabetes Mellitus na
proporcdo de 20 vezes, aumentando significativamente o risco de morte por doengas
cardiovasculares®. Dentre os usuarios da atencdo primaria, 89,7% sdo mulheres, sendo
30,6% com sobrepeso e 19,5% com obesidade, o que demonstra que a obesidade possui
um grande impacto sécio-economico no Brasil *°.

Evidéncias apontam o envolvimento da vitamina A na regulacdo da massa
adiposa, demonstrando que na deficiéncia de vitamina A (DVA) ocorre um aumento no
recrutamento dos pré-adipécitos a adipdcitos, inibicdo da apoptose e reducdo da

termogénese adaptavel ®’

. Somam-se a tais fatos os achados que demonstram que
quanto maior o IMC, menores sdo as concentracdes séricas de vitamina A, sugerindo
que a DVA pode contribuir para o aumento da obesidade 3°

Utilizando-se indicadores antropométricos como preditores de inadequagdo de
nutrientes antioxidantes verificou-se uma associacgdo inversa do IMC e circunferéncia da
cintura (CC) com o retinol e p-caroteno no tecido adiposo de humanos®. Em individuos
adultos, foi observado uma associagdo negativa entre [3-caroteno sérico com o IMC,
percentual de gordura, CC e a relagéo cintura quadril **2,

Estudos demonstram ainda o aumento do IMC diretamente relacionado ao
aumento do estresse oxidativo, tendo em vista que o aumento do grau de obesidade
torna mais intensa a condicdo inflamatdria a que tais individuos estdo expostos devido
ao aumento na producdo de citocinas pré-inflamatorias pelos adip6citos intrabdominais,

levando a um aumento do estresse oxidativo e, consequentemente, maior demanda de
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nutrientes com acdo antioxidante, como a vitamina A e déficit imunolégico >,

Eentretanto, a literatura é escassa quanto & comparagao entre as concentrages séricas
de retinol e carotendides e padrdo de consumo dietético de vitamina A e a relacdo destes
com o IMC e a adiposidade corporal.

Assim o presente estudo tem por objetivo investigar o estado nutricional de
vitamina A por meio de indicadores bioquimico e funcional e sua relacdo com a
adiposidade corporal em mulheres com diferentes faixas de IMC apresentando ingestéo
dietética recomendada de vitamina A. Tal abordagem visa fornecer subsidios para novas
estratégias dietéticas visando um melhor controle de massa corporal e 0 aumento da
capacidade antioxidante e assim contribuir para a prevencdo de fatores de risco

cardiovasculares.

Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo transversal do tipo analitico com a participagdo de 200
mulheres, pareadas por idade e ingestdo dietética recomendada de vitamina A, segundo
Institute of Medicine®, divididas em quatro grupo constituido por 80 mulheres
eutroficas (EU), 40 com sobrepeso (SP), 40 com obesidade grau 1 (O1) e 40 com
obesidade grau 2 (O2). A amostra foi de conveniéncia e constituiu-se de pacientes do
sexo feminino, uma vez que 89% do total dos individuos atendimentos no Ambulatério
de Nutricdo num Posto Municipal de Saude da cidade do Rio de Janeiro eram mulheres.

A amostra foi coletada no periodo de janeiro de 2009 a outubro de 2011 e
contemplou mulheres independentemente de etnia e classe social, agendadas para o
atendimento nutricional na referida Unidade Municipal de Saude, sendo a pesquisa
previamente aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho.

Na primeira fase da pesquisa foram aplicados os seguintes critérios de exclusdo:
hepatopatias, sindromes disabsortivas, infec¢do aguda, alcoolista, dependéncia quimica,
gestante e/ou nutriz, nefropatias, portadoras do virus HIV, céancer, utilizacdo de
suplementos de vitamina A.

Apdbs abordagem inicial e esclarecimentos sobre o0s objetivos e procedimentos
do estudo, todas as mulheres que aceitaram participar do mesmo deram sua autorizagdo
formal mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
participaram da primeira etapa da pesquisa, constituida por avaliacdo antropométrica e

pesquisa de consumo alimentar. Para este Gltimo, se aplicou o recordatério alimentar de
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24 horas sendo fornecidos 3 registros alimentares de 24 horas a serem preenchidos pelos
integrantes do estudo referente a dois dias durante a semana e um dia de final de
semana.

Nessa etapa da pesquisa foram mensurados o peso e estatura das mulheres
arroladas para o estudo e calculado o IMC, sendo o mesmo classificado segundo 0s

16 Adicionalmente foi aferida a

pontos de corte recomendados pela WHO
circunferéncia da cintura (CC), cujo ponto de corte utilizado foi >80cm para mulheres,
proposto pelo proposto pela International Diabetes Federation (IDF)*.

As informacOes referentes aos recordatérios de 24 horas e dos registros
alimentares foram convertidos em gramas ou mililitros com o auxilio da Tabela para
Avaliagdo de Consumo em Medidas Caseiras'® e transformados em quantidades de
consumo didrias. Por meio das informacdes obtidas foram avaliadas a ingestéo dietética
de vitamina A a partir dos valores informados na Tabela do Instituto de Nutricion de
Centro América y Panama (INCAP) *°. A ingesto de vitamina A foi comparada com 0s
valores de ingestdo diarios recomendados pelo Institute of Medicine, 2001. O ponto de
corte adotado para ingestio dietética recomendada de vitamina A foi de 700 pg/dia®.

Apbds um més do primeiro procedimento, todas as mulheres integrantes da
primeira etapa do estudo foram novamente agendadas para conhecer o diagndéstico do
seu estado nutricional de vitamina A e receber as orientacfes dietéticas pertinentes. As
mulheres que atingiram a ingestdo dietética recomendada de vitamina A, foram
contatadas para dar seguimento ao protocolo da pesquisa previamente estabelecido e
para tal, foram orientadas a comparecerem em jejum de doze horas para procedimento
de coleta de sangue.

Nessa segunda fase da pesquisa foram incluidas apenas mulheres que
apresentaram ingestdo dietética recomendada de vitamina A, segundo pesquisa de
consumo alimentar realizada na fase anterior.

O estado nutricional de vitamina A foi avaliado através de parametros
bioguimico e funcional. Para avaliacdo bioquimica da vitamina A foram quantificada as
concentragdes séricas de retinol e B-caroteno por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV), sendo utilizados os seguintes pontos
de corte < 1,05 umol/L e <40 pg/dL, para indicar inadequacao de retinol e [-caroteno,

respectivamente 222,
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Na avaliacdo funcional do estado nutricional de vitamina A foi investigada a
presenca de cegueira noturna (CN) por meio de entrevista padronizada pela
Organizagdo Mundial da Satide (OMS)%.

Na analise estatistica, foram calculadas as medidas de tendéncia central e de
dispersdo, expressas sob a forma de médias e desvios padrdo para as variaveis
continuas, e as variaveis qualitativas expressas em percentuais. O teste Kolmogorov-
Smirnov foi utilizado para testar a normalidade das variaveis continuas. Foi utilizada a
analise de variancia (ANOVA), teste de Bonferroni para as compara¢Ges multiplas.
Foram empregados o teste Qui-quadrado para avaliar a associacdo entre variaveis
categoricas e o coeficiente de correlacdo de Pearson. Foi realizado teste da razdo de
chance “Odds ratio”.

O nivel de significancia adotado foi 5% (p < 0,05). A analise estatistica foi
efetuada através do Pacote Estatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) for Windows verséo 17.

Resultados

Foram captadas 738 mulheres, das quais, 538 foram excluidas da segunda etapa
do estudo, pois 96% nao atingiam a ingestdo recomendada de vitamina A e as demais,
por erros de preenchimento dos registros alimentares de 24 horas. Foi observado em
70% da amostra total o consumo inadequado de vitamina A.

A amostra foi constituida por 200 mulheres adultas, divididas em 04 grupos,
segundo diferentes classes de IMC, cujas caracteristicas gerais estdo descritas na Tabela
1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais das pacientes estudadas

Variaveis Eutroficas  Sobrepeso Obesidade 1 Obesidade 2 p-valor

Media DP Média DP Média DP Média DP

IMC (Kg/m?) 228 11 273 11 330 08 374 26 0,003
Idade (anos) 53 22 52 21 53 23 54 25 0831
CC (cm) 793 61 1123 102 1203 95 1203 95 0,005

IDVA (ng) 7951 499 7815 345 7566 33,7 7323 26,0 0,065

IMC =indice de massa corporal; CC= circunferéncia da cintura; IDVA=IngestAo dietética de vitamina A
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< 0,005 *

Mesmo com a ingestdo recomendada de vitamina A atingida, o percentual de
inadequagdo sérica de vitamina A (retinol e -caroteno) foi, respectivamente, de 7,5 e
8,8% nas eutrdficas, 12,5 e 17,5% nas mulheres com sobrepeso, 17,5 e 25,0% nas
mulheres com obesidade grau 1 e 22,5 e 27,5% nas mulheres com obesidade grau 2. Ja a
presenca de CN apresentou-se da seguinte forma: 7,5% nas mulheres com sobrepeso,
12,5% nas mulheres com obesidade grau 1, 20% nas mulheres com obesidade grau 2,
ndo sendo observada nas mulheres eutroficas. As médias das concentragdes séricas de

retinol e 3-caroteno nos grupos estdo dispostas na tabela 2.

Tabela 2 — Concentracdes séricas de retinol e R-caroteno nos grupos estudados

Retinol (umol/L) R-caroteno (pg/dL)
Média DP Média DP
Eutroficas 1,35 0,21 61,17 12,11
Sobrepeso 1,04 0,27 43,52 5,86
Obesidade grau 1 0,9 0,33 37,11 5,26
Obesidade grau 2 0,74 0,33 33,14 4,89
p* <0,001** <0,005*

*Teste ANOVA * p<0,005 **p<0,001

As mulheres com sobrepeso apresentaram 14,0; 5,1 e 3,5 vezes mais chances
de apresentarem concentragOes sericas inadequadas de retinol, -caroteno e presenca de
CN, respectivamente. A razdo de chance aumentarou para 35,3, 17,0 e 7,4,
respectivamente na obesidade grau 1 e para 65,4; 26,7 e 9,2, na obesidade grau 2

respectivamente. As mulheres com sobrepeso, com obesidades grau 1 e 2 apresentaram
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3,5; 7,4 e 9,2; e 5,1; 7,2 e 8,0 mais chances de apresentarem CN e CC inadequada,
respectivamente (Tabela 3).

Tabela 3. Associacdo entre deficiéncia sérica de Retinol e B-caroteno Cegueira

Noturna e Circunferéncia da Cintura nos grupos estudados

SP/Eut’ IC Obl/Eu IC Ob2/Eut -~ IC

o 95%* 95%* 95%*
Variaveis ORe Re ORe
Retinol 14,0 7,0-27,3 35,3 17,6- 68,8 65,4 32,7-
(<1,05pumol/L) 1275
[3-caroteno 51 25-99 17,0 8,5-24,6 26,7 13,3 -
(<40ug/dL) 52,0
Presenca de CN 3,5 1,7-6,8 7,4 3,7-144 9,2 46-179
CC inadequada 51 2,5-9,9 7,2 3,6-140 8,0 4,0 - 15,6

SP/EU’= sobrepeso/eutrofia;, OIl/EU’’= obesidade grau 1/eutrofia; O2/EU’’’= obesidade grau
2/eutrofia; OR® = Odds ratio; IC 95%*= intervalo de confianca de 95%;CN= cegueira noturna;

CC=circunferéncia da cintura

Ao comparar 0s grupos de acordo com a presenca de CN observou-se diferenca
significativa entre os grupos (Tabela 4). No grupo das mulheres eutroficas ndo foi
detectado nenhum caso, porém o nimero de mulheres com CN aumentou a medida que
aumentou o IMC, sendo 3 mulheres no grupo de sobrepeso, 7 mulheres obesas grau 1 e
10 mulheres obesas grau 2.

Foi encontrada correlacdo negativa entre as concentragdes séricas de retinol e [3-
caroteno e a inadequacdo da CC nos grupos SP (r = 0,32 — 0,46; p < 0,001), O1 (r =
0,56 - 0,70; p<0,001) e O2 (r =0,68 — 0,85; p <0,001), respectivamente.

Foi observada uma correlacgdo forte entre as concentracGes séricas de retinol e [3-
caroteno para todos os grupos estudados. A medida que aumentou o IMC, aumentou a

correla¢do negativa com as concentragdes séricas de retinol e B-caroteno (Tabela 4).
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Tabela 4 - Correlagdo entre as concentragdes séricas de retinol e R-caroteno nos
grupos estudados.

Retinol R-caroteno
Grupos r P r p
Eutréficas 0,52 < 0,001** 0,66 < 0,001**
Sobrepeso -0,75 <0,001** -0,81 <0,001**
Obesidade Grau 1 0,74 < 0,001 0,86 <0,001
-0,84 < 0,001** -0,90 < 0,001**

Obesidade Grau 2

Correlagdo de Pearson**p<0,001

Discussao

A literatura tem sugerido uma associacdo inversa entre a ingestdo e
concentracOes séricas de nutrientes antioxidantes, como a vitamina A, com a presenca
de obesidade *#. Tal achado corroboram os resultados obtidos no presente estudo, que
verificou uma associacdo inversa entre o aumento do IMC e alteracdes do estado
nutricional de vitamina A, avaliado pela diminuicdo das concentrac6es séricas de retinol
e B -caroteno, bem como o diagndéstico de CN nas mulheres avaliadas. Os resultados
demonstram que as mulheres com sobrepeso e obesidade apresentaram um perfil
bioguimico e funcional de vitamina A em piores condi¢cdes quando comparadas aquelas
com eutrofia, ainda que as mesmas apresentassem ingestdo alimentar de vitamina A
dentro das recomendacges preconizadas.

Muitos estudos relatam o baixo consumo alimentar de vitamina A como um
fator causal da DVA em individuos com excesso de peso *°. De fato, 0 consumo
inadequado de vitamina A foi observado em 70% das 738 mulheres analisadas na
primeira fase do presente estudo e esses achados estdo em linha com a mais recente
investigacdo do consumo alimentar realizada em ambito nacional, que demonstrou uma
magnitude de inadequacgéo de consumo de vitamina A de 78,0%, em todas as regides
1%°,

estudadas, tanto em areas urbanas como rurais do Brasi Tais achados sdo
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preocupantes, tendo em vista 0 importante papel que esse nutriente desempenha no
metabolismo celular.

A vitamina A, dentre outras fungdes, atua no sistema imunolégico, reproducéo,
crescimento, desenvolvimento, ciclo visual, proliferacdo e diferenciacdo celular. Além
disso, a vitamina A e seus precursores, tem se destacado por sua acdo antioxidante,
sendo considerados eficientes varredores de espécies reativas de oxigénio, protegendo o
organismo contra o estresse oxidativo e lesfes teciduais relacionadas as diversas
doencas cronicas ndo transmissiveis %'.

Foram observadas concentragdes séricas de retinol e [-caroteno
significativamente maior nas mulheres eutréficas comparadas as com sobrepeso (p<
0,0001; p< 0,0001), obesidade grau 1 (p< 0,0001; p< 0,0001) e 2 (p< 0,0001; p<
0,0001), respectivamente. Estes resultados estdo em linha com os achados atuais da
literatura que evidenciaram que mulheres obesas quando comparadas com eutroficas,
apresentaram menores concentracdes séricas de B-caroteno, maior teor de moléculas de
adesdo endotelial e maiores concentracdes sanguineas de glicose e insulina,
confirmando que o aumento do IMC e da adiposidade corporal acarreta 0 aumento da
resisténcia a insulina, da disfuncdo endotelial e do estresse oxidativo, e esses sao

relacionados com processos envolvidos na obesidade ** -

Alguns trabalhos **%

tém atribuido a méa qualidade da dieta ingerida, que se
apresenta deficiente em nutrientes antioxidantes como a vitamina A, a associacdo
negativa e significativa entre as concentracGes séricas de carotenoides e concentracfes
no soro de interleucina-6 (IL-6) e Proteina C Reativa em mulheres obesas, sendo estes
importantes marcadores inflamatorios e, portanto, fortes determinantes de futuros
eventos ateroscleroticos.

Evidéncias clinica e molecular implicam a vitamina A na aterosclerose e outras
desordens vasculoproliferativas ***?. Essa vitamina também parece exercer importantes
efeitos inibitorios sobre a trombose e respostas inflamatorias relevantes para
aterogénese. Estudos recentes sugerem que a vitamina A também pode estar envolvida
na calcificagcdo e fungdo vascular endotelial, por exemplo, por vias de modulagéo de
oxido nitrico. Além disso, os efeitos dessa vitamina sobre o metabolismo lipidico e
adipogénese podem influenciar indiretamente a inflamacdo e aterosclerose,
cronicamente presentes na obesidade **3*.

Observou-se percentuais de inadequagao de B-caroteno superiores ao de retinol,

além de correlacdo positiva entre as concentragdes séricas de retinol e [-caroteno que
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encontraram-se moderadamente nas mulheres eutroficas (EU), a forte nos demais
grupos (SP, O1 e 02). O presente estudo corrobora os achados de Mecocci et al (2000)
3 pois demonstra uma diminui¢do das concentragdes séricas de [3-caroteno ao mesmo
tempo em que ha diminuicdo dos valores de retinol circulante, sugerindo uma maior
mobiliza¢do do B-caroteno para conversdao em retinol. Tais resultados podem estar
relacionados a maior mobiliza¢do de fB-caroteno para conversdo em retinol, ja que o -
caroteno é reconhecido como o mais potente precursor de retinol 3432,

Este achado merece destaque visto que estudos demostram que a diminuicao das
concentragdes séricas do B-caroteno cursa com aumento do estresse oxidativo ¥’
demonstrando que este antioxidante pode estar sendo desviado de outras funcdes
importantes, como 0 combate ao estresse oxidativo, para que seja mantido estado
nutricional adequado de retinol **3°. Desta forma, é importante a manutencéo das
concentragdes séricas de retinol para que seja preservada a fun¢do do B-caroteno como
antioxidante.

Estudos demostram ainda que o acimulo de gordura visceral e 0 aumento do
IMC tém relacdo com o aumento da peroxidacdo lipidica e menores concentracdes
séricas de retinol e B-caroteno, portanto se associa a um sistema antioxidante negativo
404142 “além disso, os trabalhos que se referem ao consumo de vitamina A, em tais
situacBes, demonstram a ingestdo dessa vitamina abaixo das recomendacGes diarias
43,44,45.

Os achados do presente estudo trazem um importante ponto de reflexdo sobre a
DVA por demonstrar que, mesmo diante de ingestdo alimentar dentro das
recomendacdes preconizadas, o aumento das demandas desse nutriente encontrou-se
relacionado ao aumento do IMC e a adiposidade corporal, € na dependéncia destes, as
necessidades nutricionais de vitamina A podem ser bem superiores as atuais
recomendagoes.

As principais limitagdes deste estudo estdo relacionadas a avaliagdo do consumo
alimentar, que sdo 0s mesmos que os de todo o estudo com base nos dados relatados no
consumo, em particular, subestimacdo da ingestdo. Entretanto ndo vemos razdo para
acreditar que a sub-notificacdo possa ter sido diferente entre os grupos avaliados.

O presente estudo demostrou que mesmo diante de uma ingestéo dietética dentro
das atuais recomendac0es, observou-se inadequacdo do estado nutricional de vitamina
A, independentemente do marcador de caréncia utilizado, que se associou ao excesso de

peso, obesidade e adiposidade corporal, demonstrando que esses podem representar uma

30



causa importante de deplecdo deste nutriente, alem de poder ser considerados fatores

agravantes da deficiéncia de vitamina A.
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Resumo

Introducéo: Evidéncias apontam o envolvimento da vitamina A na regulagdo da massa
adiposa, no perfil glicémico e no estresse oxidativo, influenciando na obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e nas doengas cardiovasculares. Objetivo: Investigar o
estado nutricional de vitamina A e sua relacdo com a adiposidade corporal, DM2 e
estresse oxidativo em mulheres com ingestdo dietética recomendada de vitamina A.
Metodologia: Trata-se de um estudo transversal do tipo analitico com a participacdo de
200 mulheres, pareadas por idade e ingestdo dietética recomendada de vitamina A,
segundo Institute of Medicine, divididas em quatro grupo, constituido por 80 mulheres
eutrdficas (EU), 40 com sobrepeso (SP), 40 com obesidade grau 1 (O1) e 40 com
obesidade grau 2 (02). O IMC foi classificado segundo os pontos de corte
recomendados pela WHO e para classificacdo da circunferéncia da cintura (CC) foi
utilizado o proposto pelo International Diabetes Federation. As concentracfes séricas
de retinol e B-caroteno foram analisadas por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
com detector ultravioleta, com pontos de corte para deficiéncia < 1,05 umol/L e < 40
pg/dL, respectivamente. A cegueira noturna (CN) foi avaliada utilizando-se a entrevista
padronizada e validada pela Organizacdo Mundial da Salde e Organizacdo Pan-
Americana da Saude. O ponto de corte adotado para ingestéo dietética recomendada de
vitamina A foi de 700 pg/dia. O diagndstico de DM2 se deu conforme as normas da
American Diabetes Association. Foi mensurado o perfil lipidico, glicémico e o estresse
oxidativo foi avaliado através das concentracfes séricas de acido Urico, glutationa
peroxidase (GSH-Px) e substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS).
Resultados: A deficiéncia de retinol e p-caroteno foi encontrada em 5 e 15%,
respectivamente, no grupo eutréfico atingindo 77,5 e 82,5% da amostra com obesidade
grau 2. Pode-se observar que a CN esteve ausente em todas as mulheres eutréficas e
seu percentual aumentou gradativamente, conforme o excesso de peso, alcangando 25%
no grupo com obesidade grau 2. Foi observada correlagdo entre as concentragdes séricas
de retinol e R-caroteno e o perfil glicémico, lipidico e de marcadores do estresse
oxidativo nos grupos estudados. Observou-se que mulheres com O1 e O2 e deficiéncia
de retinol e B-caroteno apresentaram um risco 16 e 20,7 vezes maior, respectivamente,
de diagnostico de DM2 se comparadas a mulheres eutroficas com concentragdes
adequadas de vitamina A. Conclusdo: Observou-se uma estreita relacdo entre a
inadequacdo sérica de retinol e de B-caroteno com a obesidade, adiposidade corporal,
DM2, dislipidemia e o aumento do estresse oxidativo, mesmo com a ingestdo
recomendada de vitamina A atingida. Tais resultados poderé@o contribuir para subsidiar
novas estratégias dietéticas eficazes para um melhor controle de massa corporal, além
de contribuir para o aumento da capacidade antioxidante e a prevencdo de fatores de
risco cardiovasculares.

Palavras-chave: adiposidade corporal; retinol; -caroteno; lipideos, estresse oxidativo.
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Introducéo

A obesidade é uma doenca de prevaléncia crescente sendo considerada um dos
principais problemas de salde publica da sociedade moderna. Em 2008, 35% dos
adultos, mais do que 1,4 bilhdes, estavam com sobrepeso e mais de 200 milhGes de
homens e aproximadamente 300 milhdes de mulheres estavam obesas . Nos Gltimos 20
anos, a obesidade feminina apresentou um aumento em sua prevaléncia de 8% para
16,9%°.

A obesidade predispde a doencas crénico nao-transmissiveis, as quais
apresentam um grande impacto nas condicdes de salde na popula¢do economicamente
ativa. O aumento do indice de massa corporal (IMC) predispe a insuficiéncia cardiaca
congestiva, tromboembolismo, embolia pulmonar e 0 aumento de Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2) na proporcao de 20 vezes, aumentando significativamente o risco de morte por
doencas cardiovasculares®. Dentre 0s usuarios da atencdo primaria, 89,7% s&o mulheres,
sendo 30,6% com sobrepeso e 19,5% com obesidade, 0 que demonstra que a obesidade
possui um grande impacto sécio-economico no Brasil *°.

Evidéncias apontam o envolvimento da vitamina A na regulacdo da massa
adiposa. Estudos demonstram que na deficiéncia de vitamina A (DVA) ocorre um
aumento no recrutamento dos pré-adipocitos a adipécitos, inibicdo da apoptose e

reducdo da termogénese adaptavel °7

. Somam-se a tais fatos os achados que
demonstram que quanto maior o IMC, menores sdo as concentragBes séricas de
vitamina A, sugerindo que a DVA pode contribuir para o aumento da obesidade &

O efeito de uma dieta deficiente em vitamina A sobre o tecido adiposo também
tem sido abordado e alguns estudos sugerem que a lipogénese aumenta quando a dieta é
deficiente nessa vitamina ***!. Tém sido verificado menores concentracdes séricas de
retinol e carotendides em individuos com obesidade, quando comparados a individuos
eutréficos, ainda que ndo tenha sido identificada diferenca significante quanto a
ingestdo dietética de fontes destes nutrientes, obtida por inquérito alimentar'?. Assim, a
maior inadequacdo sérica de vitamina A associada ao aumento do IMC também pode
ser atribuida a uma maior utilizacdo metaboélica deste nutriente contra o estresse
oxidativo a que estes individuos com aumento da adiposidade corporal estdo mais
expostos' 141,
Considerando que a associagdo entre dislipidemia, hiperglicemia, aumento da

peroxidacdo lipidica, diminuicdo da capacidade antioxidante e aumento dos fatores de
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risco cardiovasculares vem sendo amplamente discutido, o presente estudo tem por
objetivo investigar o estado nutricional de vitamina A e sua relacdo com os referidos
fatores de risco em mulheres com diferentes faixas de IMC, apresentando ingestéo

dietética recomendada de vitamina A.

Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo transversal do tipo analitico com a participagdo de 200
mulheres, pareadas por idade e ingestao dietética recomendada de vitamina A, segundo
Institute of Medicine®, divididas em quatro grupo constituido por 80 mulheres
eutréficas (EU), 40 com sobrepeso (SP), 40 com obesidade grau 1 (O1) e 40 com
obesidade grau 2 (O2). A amostra foi de conveniéncia e constituiu-se de pacientes do
sexo feminino, uma vez que 89% do total dos individuos atendimentos no Ambulatério
de Nutricdo num Posto Municipal de Saude da cidade do Rio de Janeiro eram mulheres.

A amostra foi coletada no periodo de janeiro de 2009 a outubro de 2011 e
contemplou mulheres independentemente de etnia e classe social, agendadas para o
atendimento nutricional na referida Unidade Municipal de Salde, sendo a pesquisa
previamente aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho.

Na primeira fase da pesquisa foram aplicados os seguintes critérios de exclusao:
hepatopatias, sindromes disabsortivas, infec¢do aguda, alcoolista, dependéncia quimica,
gestante e/ou nutriz, nefropatias, portadoras do virus HIV, céancer, utilizacdo de
suplementos de vitamina A.

Apo6s abordagem inicial e esclarecimentos sobre os objetivos e procedimentos
do estudo, todas as mulheres que aceitaram participar do mesmo deram sua autorizagéo
formal mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
participaram da primeira etapa da pesquisa, constituida por avaliagdo antropométrica e
pesquisa de consumo alimentar. Para este ultimo, se aplicou o recordatorio alimentar de
24 horas sendo fornecidos 3 registros alimentares de 24 horas a serem preenchidos pelos
integrantes do estudo referente a dois dias durante a semana € um dia de final de
semana.

Nessa etapa da pesquisa foram mensurados o peso e estatura das mulheres
arroladas para o estudo e calculado o IMC, sendo 0 mesmo classificado segundo 0s

17

pontos de corte recomendados pela WHO Adicionalmente foi aferida a
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circunferéncia da cintura (CC), cujo ponto de corte utilizado foi >80cm para mulheres,
proposto pelo proposto pela International Diabetes Federation (IDF)*,

As informacOes referentes aos recordatorios de 24 horas e dos registros
alimentares foram convertidos em gramas ou mililitros com o auxilio da Tabela para
Avaliacdo de Consumo em Medidas Caseiras'® e transformados em quantidades de
consumo didrias. Por meio das informagdes obtidas foram avaliadas a ingestdo dietética
de vitamina A a partir dos valores informados na Tabela do Instituto de Nutricion de
Centro América y Panama (INCAP) %. A ingestdo de vitamina A foi comparada com os
valores de ingestdo didrios recomendados pelo Institute of Medicine, 2001. O ponto de
corte adotado para ingestdo dietética recomendada de vitamina A foi de 700 pg/dia.

Apb6s um més do primeiro procedimento, todas as mulheres integrantes da
primeira etapa do estudo foram novamente agendadas para conhecer o diagnostico do
seu estado nutricional de vitamina A e receber as orientacGes dietéticas pertinentes. As
mulheres que atingiram a ingestdo dietética recomendada de vitamina A, foram
contatadas para dar seguimento ao protocolo da pesquisa previamente estabelecido e
para tal, foram orientadas a comparecerem em jejum de doze horas para procedimento
de coleta de sangue.

Nessa segunda fase da pesquisa foram incluidas apenas mulheres que
apresentaram ingestdo dietética recomendada de vitamina A, segundo pesquisa de
consumo alimentar realizada na fase anterior.

O estado nutricional de vitamina A foi avaliado através de parametros
bioquimico e funcional. Para avaliagdo bioquimica da vitamina A foram quantificada as
concentragdes séricas de retinol e B-caroteno por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia com detector ultravioleta (CLAE-UV), sendo utilizados os seguintes pontos
de corte < 1,05 pmol/L e <40 pg/dL, para indicar inadequacao de retinol e [-caroteno,
respectivamente 222,

Na avaliacdo funcional do estado nutricional de vitamina A foi investigada a
presenca de cegueira noturna (CN) por meio de entrevista padronizada pela
Organizagdo Mundial da Satide (OMS)%.

O diagnostico de DM se deu conforme as normas da American Diabetes
Association (ADA)*, endossados pela Sociedade Brasileira de Diabetes, que classifica
os niveis de glicemia como normais entre 70 mg/dl a 99 mg/dl (jejum) e inferior a

140mg/dl, 2 horas ap06s sobrecarga de glicose; pré-diabetes quando esses sdo alterados
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para niveis de glicemia de jejum entre 100 a 125mg/dl e DM para niveis de glicemia >
126 mg/dl (jejum) ou > 200mg/dl (pontual)

Foram realizadas as dosagens de colesterol total, high-density lipoprotein (HDL-
c), low-density lipoprotein (LDL-c) e Triglicerideos, sendo considerados como valores
normais: HDL-c > 50 mg/dL; LDL-c <200 mg/dL e Triglicerideos < 150 mg/dL%.

Foram avaliadas as concentragdes séricas de glutationa peroxidase (GSH-Px) 2%

28,29

, as
substancias reativas ao &cido tiobarbitdrico (TBARS- nmol/L) e analisado as
concentracdes séricas de éacido Urico por reacdo enzimatica por meio de
espectrofotometria *

Na andlise estatistica, foram calculadas as medidas de tendéncia central e de
dispersdo, expressas sob a forma de médias e desvios padrdo para as variaveis
continuas, e as variaveis qualitativas expressas em percentuais. Foi utilizada a analise de
variancia (ANOVA), teste de Bonferroni para as compara¢bes multiplas. Foram
empregados o teste Qui-quadrado para avaliar a associacao entre variaveis categoricas e
o coeficiente de correlacdo de Pearson e para verificar o risco relativo foi realizado o
calculo da odss ratio. O nivel de significancia adotado foi 5% (p < 0,05). A analise
estatistica foi efetuada através do Pacote Estatistico Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) for Windows versdo 17.

Resultados

A amostra foi constituida de 200 mulheres adultas, sendo 80 mulheres do grupo
controle (EU), 40 mulheres do grupo sobrepeso (SP), 40 mulheres do grupo obesidade
grau I (OI) e 40 mulheres do grupo obesidade grau Il (Oll) cujas médias de ingestdo de
vitamina A foram de 795,17; 781,53; 756,66 e 732,20 ug, respectivamente (p = 0,065).

As caracteristicas gerais da amostra encontram-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra

Eutroéficas Sobrepeso Obesidade | Obesidade 11 p

Variaveis  Média DP Média DP Média DP  Média DP
Clinicas
Idade 53 2,2 52 2,1 53 2,3 54 2,5 0,831
IMC 22,8 11 27,3 1,1 33,0 0,8 37,4 2,6 0,003
CC 79,3 6,1 1123 10,2 120,3 9,5 120,3 9,5 0,005
Laboratoriais
TBARS 132 028 1,93 0,43 2,28 0,41 2,64 0,31 0,001*
GSH-Px 16,54 243 1161 240 10,74 2,76 5,60 2,03 0,001*
Acido Urico 408 099 737 0,52 7,63 0,15 7,93 0,27 0,000**
LDL-c 156,8 28,9 2205 464 2364 358 2441 252 0,001*
HDL-c 44,9 7,8 42,1 4,3 40,6 3,5 35,9 29 0,003*
Triglicerideos 139 14,1 164,1 9,3 1874 276 2273 27,6 0,004*

IMC= indice de massa corporal; CC= circunferéncia da cintura; TBARS= Substancias reativas ao acido
tiobarbiturico; GSH-Px= glutationa peroxidase; LDL-c= high-density lipoprotein; HDL-c= low-
density lipoprotein.

Analise de variancia (ANOVA)

**p< 0,001; **p<0,005

Foi observado um aumento na inadequacdo do estado nutricional de vitamina A
segundo os indicadores bioquimico e funcional conforme o aumento do IMC. A
deficiéncia de retinol e p-caroteno foi encontrada em 5 e 15%, respectivamente no
grupo eutrofico, atingindo 42,5 e 47,5% no grupo SP, 65 e 75% no grupo Ol e 77,5 ¢
82,5% no grupo das mulheres com obesidade grau 2.

As concentragdes sanguineas de retinol e [3-caroteno inadequadas apresentaram
uma relacdo causa-efeito no excesso de peso, indicando que a exposi¢do ao fator em
estudo é de risco. A ocorréncia de deficiéncia sérica de retinol esta associada a 14, 35,3
e 65,4 vezes na chance nos grupos de sobrepeso, obesidades 1 e 2 respectivamente, e
vice-versa se comparado com a nédo deficiéncia de retinol. A deficiéncia sérica de f-
caroteno esta associada a 5,1 17 e 26,7 vezes na chance de ocorréncia de sobrepeso,

obesidades 1 e 2 respectivamente, se comparado com a nao deficiéncia de [-caroteno,

sendo observado na tabela 2.
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Tabela 2. Associacao entre deficiéncia sérica de Retinol (umol/L) e B-caroteno (ug/dL) nos grupos estudados

SP/Eut’ IC Obl/Eu~ IC Ob2/Eut IC
Variaveis ORe 950%* ORs 950%4* ORe 95%*
Retinol 14 7,0-27,3 35,3 17,6— 68,8 65,4 32,7- 127,53
(<1,05umol/L)
B-caroteno 51 25-99 17 85-24,6 26,7 13,3-52,0
(<40ug/dL)

SP/EU’= sobrepseo/eutrofia;, O1/EU’’= obesidade grau 1/eutrofia; O2/EU’"’= obesidade grau 2/eutrofia;, OR¢ =
Odds ratio; 1C 95%*= intervalo de confianca de 95%.

As mulheres com inadequacéo de retinol sérico apresentam chance gradativa, de
acordo com o aumento de peso, de ocorréncia do diagnostico de DM2. No grupo das
mulheres com obesidade grau 2 e inadequacdo de retinol sérico existe 16 vezes mais
chance de ocorréncia do diagnostico de diabetes mellitus, se comparadas as mulheres
eutroficas (Tabela 3).

Similarmente, observa-se valores crescentes quanto ao f3-caroteno. No grupo das
mulheres com inadequacdo de B-caroteno sérico e obesidade grau 2, a chance de
ocorréncia do diagnéstico de DM2 aumentou para 20,7 vezes comparada as eutréficas
(Tabela 4).

Foi encontrada correlacdo negativa entre as concentracdes séricas de retinol e [3-
caroteno e os valores da CC nos grupos SP (r = 0,32 — 0,46; p < 0,001), O1 (r = 0,56 —
0,70; p<0,001) e O2 (r =0,68 — 0,85; p <0,001), respectivamente.

Observou-se que a medida que aumentava o IMC, aumentava também o nimero
de mulheres com inadequacdo de retinol e B-caroteno e um risco elevado de aumento
das concentracGes de triglicerideos e colesterol-LDL e reducdo das concentracfes
sanguineas de colesterol-HDL (Tabela 3 e 4). Quanto as concentracdes de colesterol-
HDL, as mulheres com obesidade grau 2 e inadequacéo de retinol sérico apresentam
10,5 vezes mais chance de ocorréncia de baixa concentracdo sanguinea de colesterol-
HDL, se comparadas as mulheres eutroficas. No grupo das mulheres com obesidade
grau 2 e inadequacdo de p-caroteno sérico, a chance de ocorréncia de baixa
concentracdo sanguinea de HDL - colesterol aumentou para 5,1 vezes, observados na
tabela 4.
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A chance de ocorréncia de alta concentracdo sanguinea de triglicerideos nas
mulheres com inadequagéo de retinol e obesidade graus 1 e 2 séo de 11,5 e 15 vezes
maior, respectivamente. Ressaltamos que nas mulheres com sobrepeso e deficiéncia de
retinol, 100% apresentaram alta concentracdo sanguinea de triglicerideos (Tabela 3). E,
nas mulheres com inadequacdo de p-caroteno e obesidade graus 1 e 2 sdo de 15e 12,8
vezes maior, respectivamente (Tabela 4).

Destaca-se que, todas as mulheres com obesidade grau 2 e com inadequacéo de
retinol sérico apresentaram aumento do LDL-colesterol (Tabela 3).

Avaliando os parametros relacionados ao estresse oxidativo, observou-se um
risco ascendente das mulheres com deficiéncia de retinol e (-caroteno apresentarem
elevadas concentracdes de TBARS e 4&cido urico, comparadas a pacientes com
concentracdes adequadas de vitamina A. Antagonicamente, as mesmas apresentaram
niveis menores de glutationa peroxidase (Tabela 3 e 4).

No grupo das mulheres com obesidade grau 2 e deficiéncia de retinol e -
caroteno a chance de ocorréncia de altas concentragfes de TBARS aumentou para 19,3
e 16,2 vezes, respectivamente. Quanto ao acido Urico essa chance aumentou 16,2 e 16
vezes, respectivamente (Tabela 3 e 4). Ao observar a glutationa peroxidase a chance de
reducdo aumentou para 11,7 vezes nas obesas grau 2 com concentracfes inadequadas de
retinol e 7,2 vezes nas que apresentavam concentra¢des inadequadas de [3-caroteno
(Tabela 3 e 4).

Tabela 3. Associacao entre a deficiéncia sérica de retinol com as concentra¢cdes sanguineas de acido

arico, TBARS e glutationa peroxidase, LDL-c, HDL-c, triglicerideos; circunferéncia da
cintura e diabetes mellitus tipo 2, segundo os grupos estudados

Retinol (<1.05pumol/L)

Variaveis SP/EU’ IC 95%* O1/EU”  1C95%* O2/EU’”
OR¢ OR¢ OR¢
Acido (rico 10,1 5,0-19,7 10,7 5,3-20,8 16,2
TBARS 11,1 5,5-21,6 13,5 6,7 —26,3 19,3
LDL-c 7 3,5-13,7 7,5 3,7—-14,6 11,5
GSH-Px 8 4,0-15,6 6,9 54-2172 5,7

IC 95%*

8,1-315
9,6 37,6
57-22,4
58— 22,8
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Triglicerideos 8,5 42-16,6 11,5 57-224 15 7,5-29,2

HDL-c 7,4 3,7-144 9,6 4,8-18,7 10,5 52-204
DM2 12 6,0 - 23,4 16,2 8,1-315 16 8,0-31,2
CC inadequada 51 2,5-9,9 7,2 3,6-14,0 8 4,0 - 15,6

SP/EU’= sobrepeso/eutrofia;, OI1/EU’’= obesidade grau I/eutrofia; O2/EU’’’= obesidade grau
2/eutrofia; OR = Odds ratio; IC 95%*= intervalo de confianca de 95%; TBARS= substancias reativas

ao &cido tiobarbitdrico ; LDL-c= high-density lipoprotein; GSH-Px =glutationa peroxidase; HDL-
c= low-density lipoprotein. ; CC=Circunferéncia da cintura; DM2=Diabetes Mellitus tipo 2.

Tabela 4. Associagdo entre a deficiéncia sérica de B-caroteno com a inadequacdo de acido urico,
TBARS e Glutationa Peroxidase, LDL-c, HDL-c, Triglicerideos e circunferéncia da cintura; e a
presenca de Diabetes Mellitus tipo 2, segundo o0s grupos estudados

B-caroteno (<40ug/dL)

Variaveis SP/EU’ IC 95%* Ol1/EU” IC 95%*  O2/EU’” IC 95%*
ORe ORe ORe
Acido urico 7,7 3,8-15,0 15,2 7,6 —29,6 16 8,0-31,2
TBARS 11,7 58-228 16 8,0-31,2 16,2 8,1-315
LDL-c 8,1 4,0-15,7 9,2 46-179 11,7 585-228
GSH-Px 6 3,0 -11,7 6 3,0 -11,7 5,2 3,6-14,0
Triglicerideos 53 2,6 -10,3 11 55-21,4 12,8 6,4 — 24,9
HDL-c 3,5 1,7-6,8 3,9 19-76 51 25-99
DM2 13,3 6,6 — 25,9 19,3 9,6 -37,6 20,7 10,35 -40,3
CC inadequada 6,5 3,2 8,1 4,0 -15,7 9,6 4,8 -18,7

SP/EU’= sobrepseo/eutrofia;, OI/EU’’= obesidade grau I/eutrofia; O2/EU’’’= obesidade grau
2/eutrofia; OR = Odds ratio; IC 95%*= intervalo de confianca de 95%; TBARS= substancias reativas
ao &cido tiobarbitdrico ; LDL-c= high-density lipoprotein; GSH-Px =glutationa peroxidase; HDL-
c= low-density lipoprotein. CC=Circunferéncia da cintura; DM2=Diabetes Mellitus tipo 2.

Foi observada correlacdo negativa entre as concentragdes séricas de retinol e 3-
caroteno e as variaveis do perfil lipidico e de marcadores do estresse oxidativo nos

grupos estudados (Tabela 5).
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Quanto as concentracdes de [3-caroteno observou-se 0 mesmo perfil, porém, com
correlagbes moderadas, sendo visto correlacdo forte com os niveis de TBARS em
mulheres com obesidade grau 1 e 2 (Tabela 5).

Tabela 5. Correlacdo entre as concentracdes séricas de retinol e R-caroteno e as

variaveis relacionadas aos marcadores de estresse oxidativo

Variaveis Eutroficas Sobrepeso Obesidade | Obesidade 2
r p r p r p r p
Retinol
GSH-Px 0,72 <0,001 0,80 <0,001 0,88 < 0,001 0,86 <0,001
Acido Urico -0,31 0,005 -0,78 <0,001 -0,86 <0,001 -0,89 <0,001
TBARS -0,32 0,004 -0,91 <0,001 -0,79 <0,001 -0,92 <0,001
R-caroteno

GSH-Px 0,56 <0,001 0,69 <0,001 0,70 <0,001 0,72 <0,001
Acido Urico -0,34 0,002 -0,58 0,003 -0,64 < 0,001 -0,70 <0,001
TBARS -0,33 0,003 -0,73 <0,001 -0,82 <0,001 -0,82 <0,001

TBARS= substancias reativas ao acido tiobarbitdrico ; GSH-Px = glutationa peroxidase

Discussao

A literatura cientifica tem sugerido uma associacdo inversa entre a ingestdo e
concentragOes séricas de nutrientes antioxidantes, como a vitamina A, com a presenca

813233 Tal achado vai ao

de obesidade, DM2 e outros fatores de risco cardiovascular
encontro dos resultados obtidos no presente estudo, que verificou uma relagdo inversa
entre 0 aumento do IMC e alteracdes do estado nutricional de vitamina A, avaliado pela
diminuicdo das concentragdes séricas de retinol e R-caroteno, bem como o diagnostico
de CN nas mulheres avaliadas; e também com o perfil glicémico e alguns fatores de
risco cardiovascular.

Os resultados demonstram que as mulheres com sobrepeso, obesidade e
adiposidade corporal apresentaram um perfil bioquimico e funcional de vitamina A em
piores condicfes quando comparadas aquelas com eutrofia, ainda que as mesmas

apresentassem ingestdo alimentar de vitamina A dentro das recomendacoes
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preconizadas. Tais achados trazem uma preocupacdo com a DVA por demonstrar que,
mesmo diante de uma ingestdo alimentar segundo as atuais recomendagdes, 0 aumento
das demandas desse nutriente encontra-se relacionado ao aumento do IMC e da
adiposidade corporal, e na dependéncia destes, as necessidades nutricionais de vitamina
A podem ser bem superiores as atuais recomendacoes.

Observou-se percentuais de inadequacgéo de 3-caroteno superiores ao de retinol,
além de correlacdo positiva entre as concentrac@es séricas de retinol e B-caroteno, que
acendem de moderada a forte quando comparada mulheres eutroficas (EU) com aquelas
dos demais grupos (SP, Ol e O2).

O presente estudo corrobora os achados de outros estudos cientificos **%

, pois
demonstra uma diminuicdo das concentracdes séricas de B-caroteno a0 mesmo tempo
em que had diminuicdo dos valores de retinol circulante, sugerindo uma maior
mobilizacdo do R-caroteno para conversdo em retinol. Tais resultados podem estar
relacionados a maior mobilizacdo de R-caroteno para conversdo em retinol, ja que o R-
caroteno é reconhecido como o mais potente precursor de retinol .

Este achado merece destaque visto que a diminuicdo das concentracGes séricas
do R-caroteno no presente estudo cursou com aumento do estresse oxidativo, como visto
em estudos desenvolvidos por Shaker et al., (2011) e por Matos et al., (2012) 3¢ |
demonstrando que este antioxidante pode estar sendo desviado de outras funcdes
importantes, como o combate ao estresse oxidativo, para que seja mantido um estado
nutricional adequado de retinol *°. Desta forma, é importante a manutencdo das
concentracOes séricas de retinol para que seja preservada a fungdo do R-caroteno como
antioxidante.

No presente estudo, as mulheres diabéticas apresentavam, em sua maioria, DVA
e, a medida que aumentava o IMC, este diagndstico se tornava mais presente. No grupo
das mulheres com obesidade grau 2 e inadequacdo de retinol e B-caroteno séricos existe
16 e 20,7 vezes mais chance, respectivamente, de ocorréncia de DM2, se comparadas as
mulheres eutroficas com os niveis adequados destes nutrientes.

Mulheres obesas, em um estudo comparativo com eutroficas, apresentaram
menores concentra¢fes sanguineas de R-caroteno, maior teor de moléculas de adesdo
endotelial e maiores concentracdes sanguineas de glicose e insulina, confirmando que o
aumento da adiposidade corporal acarreta 0 aumento da resisténcia a insulina, além da
disfungéo endotelial e do estresse oxidativo, e esses sdo relacionados com processos que

precedem as doencas metabdlicas e cardiovasculares*®*.
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A analisar o perfil lipidico, considerando a mesma faixa de IMC, comparando
mulheres com inadequacdo sérica de retinol e de PB-caroteno com aquelas que
apresentam concentragdes adequadas desses nutrientes, encontra-se um risco elevado de
aumento das concentracdes de triglicerideos e colesterol-LDL e reducdo das
concentragdes sanguineas de colesterol-HDL.

As mulheres eutréficas apresentaram concentragdes significativamente menores
de triglicerideos e LDL-c quando comparadas com as que apresentavam sobrepeso e
obesidade. As concentracGes de LDL-c apresentavam-se dentro da normalidade apenas
nas eutroficas, estando acima do recomendado nos demais grupos. Tendo em vista que
essas mulheres apresentaram concentracdes reduzidas de vitamina A e que a
modificacdo oxidativa de LDL-c no endotélio vascular é considerada um fator chave no
desenvolvimento da aterosclerose precoce, este resultado destaca o risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares nestes individuos, sendo
progressivamente maior, de acordo com o aumento do IMC*4344

As concentragdes de HDL-c se apresentaram abaixo do recomendado para todas
as mulheres com sobrepeso e obesidade, além disso, pode-se observar concentracdes
significativamente menores de HDL-c, que é um importante fator protetor
cardiovascular, nas mulheres obesas quando comparadas as eutroficas.

Em um estudo transversal com 2895 mulheres obesas de meia idade revelou que
estas apresentaram menores concentracdes sanguineas de todos os carotenoides e estes
foram inversamente associados com o LDL-c e a concentracdo sanguinea de glicose e
de hemoglobina glicada, e associados positivamente ao HDL-c sugerindo a relagdo entre
a intolerancia a glicose, o aumento da atividade das espécies reativas de oxigénio e as
baixas concentracdes de antioxidantes®

Estudos tem demonstrado que a obesidade propicia o estresse oxidativo *®*’. Foi
observada diferenca significativa entre as mulheres eutroficas e as que apresentavam
sobrepeso e obesidade, segundo os marcadores de estresse oxidativo. Além disso,
observou-se um risco ascendente das mulheres com deficiéncia de retinol e -caroteno
apresentarem elevadas concentragcdes de TBARS e acido Urico comparadas a pacientes
com concentragdes adequadas de vitamina A.

O consumo de alimentos ricos em [-caroteno é aconselhado para reduzir os
niveis séricos de TBARS, que é um indicador de peroxidagdo lipidica*®*°. Portanto,
uma dieta rica em carotendides vem sendo associada com o risco reduzido de doencas

50,51
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concentracdes sanguineas de nutrientes antioxidantes, em particular a vitamina A, com a
obesidade e fatores de risco cardiovascular’**®; o que vai ao encontro com o trabalho
atual que verificou que a medida que aumentou o IMC e a adiposidade corporal,
diminui as concentracdes sanguineas de retinol e 3-caroteno, aumentou 0s niveis sericos
de LDL-c, triglicerideos e acido Urico, mesmo com a ingestdo recomendada de vitamina
A atingida.

Dentre os fatores de risco cardiovascular destaca-se o &cido Grico®*. No
presente estudo, foi encontrada correlagdo negativa forte e moderada entre as
concentracdes séricas de retinol e R-caroteno, respectivamente, e &cido Urico nas

mulheres com sobrepeso e obesidade®®’.

A hiperuricemia € um disturbio do
metabolismo das purinas e esta fortemente associado com a resisténcia a insulina e o
metabolismo anormal da glicose®®*. Estudos revelaram que a hiperuricemia inibe a
proliferacdo das celulas [-pancreaticas, aumenta a producdo de espécies reativas de
oxigénio e compromete a estimulacéo da secregéo de insulina®

No presente estudo observou-se que, a medida que aumentava o IMC, ocorria
reducdo das concentragcdes de GSH-Px. As mulheres com deficiéncia de retinol ¢ P-
caroteno apresentaram mais risco de reducdo das concentracdes de GSH-Px comparadas
a pacientes com concentragcOes adequadas de vitamina A, se destacando nas obesas grau
2. Estudos mostram que a reducdo das concentra¢des de GSH-Px cursa com aumento da
resisténcia a insulina, a hiperinsulinemia, os lipideos séricos e piora do estado
nutricional de vitamina A%,

Evidéncias cientificas tem confirmado o papel da GSH-Px na homeostase redox
vascular, além de ser um preditor independente de eventos cardiovasculares adversos
em individuos sem fatores de risco tradicionais para aterosclerose®®. Em um estudo de
636 individuos com doenga arterial coronariana, os individuos com o mais alto nivel de
atividade da GSH-Px apresentaram menor risco de eventos cardiovasculares, em
comparacdo aos individuos com niveis mais baixos de atividade desta enzima®. Um
estudo randomizado duplo cego verificou que a suplementacdo de 10mg de p-caroteno
em individuos obesos, diminuiu a quantidade de moléculas de adesdo endotelial e o
estresse oxidativo e aumentou a sensibilidade a insulina, tendo sido semelhante em
outros estudos %67 | ogo, minimizar o estresse oxidativo pode ser uma importante
estratégia no combate da disfuncdo endotelial, e a resisténcia a insulina em individuos

obesos
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A obesidade é intrigante e é digna de investigacdo mais aprofundada. Existe um
ndmero limitado de estudos relacionando a obesidade, DM2 e fatores de risco
cardiovascular com a vitamina A e, na maioria dos trabalhos realizados é demonstrado o
papel desta vitamina ainda de forma ndo conclusiva, além de se referirem ao consumo
de vitamina A, em tais situacGes, como sendo abaixo das recomendacOes diarias e ndo
apresentarem quaisquer intervencdes terapéuticas conclusivas.

O presente estudo apresenta algumas limitagbes cujas principais estéo
relacionadas a avaliacdo de consumo alimentar, que sdo as mesmas que 0s de todo o
estudo com base nos dados relatados sobre consumo, em particular, a questdo da
subestimacdo da ingestdo. Entretanto ndo vemos razdo para acreditar que a
subnotificacdo possa ter sido diferente entre os grupos avaliados. Por outro lado, vale
ressaltar o seu pioneirismo, ja que até o0 momento ndo foi encontrado outros estudos que
comparem o estado nutricional de vitamina A e a sua relacdo com as variaveis aqui
apresentadas em individuos com a ingestdo recomendada de vitamina A atingida.

Assim, independentemente da ingestdo alimentar de vitamina A, 0 excesso de
peso, a obesidade e adiposidade corporal parecem representar uma causa importante de
deplecéo desta vitamina, além de poder ser considerada um fator agravante da DVA que
por sua vez, parece esta relacionada ao estresse oxidativo e alguns fatores de risco
cardiovasculares, formando, desta forma, um grande ciclo metabdlico com
consequéncias adversas a satde do individuo.

No presente trabalho observou-se uma estreita relacdo entre a inadequacao sérica
de retinol e B-caroteno com o IMC, a adiposidade corporal, 0 DM2, a dislipidemia e o
estresse oxidativo. Portanto, tais resultados sugerem que o conhecimento do estado
nutricional da vitamina A pode contribuir para subsidiar novas estratégias dietéticas
eficazes para um melhor controle de massa corporal, além de contribuir para 0 aumento

da capacidade antioxidante e a prevencao de fatores de risco cardiovasculares.
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8 — CONCLUSOES

As mulheres com sobrepeso e obesidade graus 1 e 2 apresentaram uma
inadequagdo nas concentragdes séricas de retinol e [-caroteno, e esta demonstrou uma
correlacdo negativa com dislipidemia e o estresse oxidativo. A medida que aumentou o
IMC, a adiposidade corporal e a inadequacdo de vitamina A, aumentou a razdo de
chance de ocorréncia de hipertrigliceridemia, hiperuricemia, hipercolesterolemia e
aumento sérico de marcadores de estresse oxidativo.

Assim o conhecimento do estado nutricional da vitamina A pode contribuir para
subsidiar novas estratégias dietéticas eficazes para um melhor controle de massa
corporal, além de contribuir para 0 aumento da capacidade antioxidante e a prevencdo

de fatores de risco cardiovasculares.
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Anexo 10.2 - TCLE

LUNIVERSIDADE DO BRASIL
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Projeto:

CONCENTRACOES SERICAS DE VITAMINA A E A SUA RELACAO COM
ADIPOSIDADE CORPORAL, ESTRESSE OXIDATIVO E FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR EM MULHERES COM INGESTAO DIETETICA
RECOMENDADA DE VITAMINA A

Prezado (a) Paciente:

A caréncia de vitamina A traz grandes problemas a satude como doencas na visdo, na
pele, maior risco de infeccdes e problemas cardiovasculares, 0 que pode estar sendo
agravado pela obesidade. O estudo pretende identificar o perfil de vitamina A em
mulheres eutréficas e com diferentes graus de obesidade e sua relacdo com as doengas
cardiacas.

Sendo assim, estamos realizando este trabalho, com o objetivo se vocé esta ou ndo com
concentragdes adequadas de vitamina A e carotendides. Para isto, serdo necessarios um
exame de sangue, um questionario com relatos sobre seus habitos alimentares, consulta
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énfase nos alimentos ricos nestes nutrientes tdo importantes para a salde do coracao.
Qualquer duvida ou esclarecimento adicional, entre em contato conosco através dos
telefones: 33570810 e 8700-8780 e fale com a nutricionista: Claudia Teresa Bento, do
grupo de vitamina A da UFRJ.

Eu, declaro ter lido ou

ouvido a leitura do presente termo e estar ciente do estudo acima citado. Eu

discuti com 0 Dr.

sobre a minha decisdo em participar deste estudo. Ficaram

claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confiabilidade e o0s
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Anexo -10.3 - Questionario de coleta de dados
Avaliacdo Nutricional de Mulheres com aceite do TCLE
I-1dentificacdo:

Data:

Nome: No.prontuario:
/ /

Data de nascimento: / / Sexo: ( )M; ( )F.

Escolaridade: Tel: Profisséo:

2-Diagnadstico Clinico: Doencas

associadas:

3- Critérios de exclusdo: Hepatopatias, Sindr. Disabsortivas, Infeccdo aguda, Alcoolista,

Dependéncia quimica, Gestante e/ou Nutriz, Nefropatias, SIDA, Céancer, Neuropatias e

Doengas reumatoarticulares.

4-Medicamentos utilizados:

5- Dados antropométricos:
Peso: Altura: IMC:

6-Dados bioguimicos:

Classificacao

Exame Resultado

Rennal (= 1,05 wmelL)

Carerencides | = 80 pg/dL)

Acido Urico

TBARS

Glutationa Peroxidase

Colesteral { 30 — 200 mg/idL)

LDE { 150 — 190 mg/dL)

HDL (36 -9 mg/dL)

Trighicerideos | 20 = 200 mg/dL)

ENTREVISTA PARA 0 DIAGNOSTICO DE CEGUEIRA NOTURNA

1. 0 5r.(a) tem dificuldade para enxergar durante o dia?
2.0 5¢.(a) tem dificuldade para enxergar com pouca Juz ou & noite?

3.0 5r.(a) tem cegueira noturna’
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Anexo 10.3.1 — Formulario de Recordatorio alimentar de 24 horas:

Nome: Sexo: Data de nascimento:
_
Data da entrevista pelo pesquisador___/ /___Dia da semana/final de semana:

( ) 1°diadasemana; ( )2° Diasemana; ( )diade final

de semana

Local/horario Alimentos e/ou preparacdes Quantidades- Medidas

caseiras
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Anexo 10.3.2 - Formulario de Registro Diario Alimentar

Nome:

Data de nascimento:
Data: / /

/ / Sexo:

Semana

() 1°dia da semana; ( ) 2° Dia semana; ( ) dia de final de

Local/horério

Alimentos e/ou preparacdes

Quantidades-

caseiras

Medidas
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Abstract

Objective: To evaluate vitamin A nutritional status by biochemical and functional
indicators and its association with body fat in women who ingest the recommended
daily allowance for vitamin A.

Methods: We performed a case-control study on 200 patients, whom we divided into the
following groups: Control Group (n=80), comprised of normal-weight patients (NW);
and 3 case groups (n=40/each): overweight (OW), level | obese (Ol) and level 2 obese
(02). Our research lasted from January 2009 to October 2011. Serum concentrations of
retinol and B-carotene were assayed using HPLC/UV, with cut-off points of < 1.05
umol/L and < 40 pg/dL, respectively. Night blindness (NB) was assessed using a
standard interview endorsed by the World Health Organization and the Pan-American
Health Organization. The cut-off point we used for recommended dietary intake of
vitamin A was 700 pg/day.

Results: Retinol concentrations dropped significantly as body weight increased (p<
0.001). We found R-carotene (p = 0.005) to behave similarly. We noted NB in 7.5%
(OW), 12.5% (Ol) and 20.0% (0O2), with no functional change found in the NW group.
Conclusions: Our findings show an association between inadequate vitamin A
nutritional status and excess weight and obesity, suggesting that being overweight may
be a significant cause of depletion of this nutrient, besides being an aggravating factor

in vitamin A deficiency.

Keywords: Overweight; obesity; retinol; B-carotene; night blindness
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1) INTRODUCTION

Obesity is a disease of growing prevalence now considered to be one of the greatest
public health problems in modern society. In 2008, 35% of all adults, more than 1.4
billion people, were reported as being overweight, and over 200 million men and
approximately 300 million women were found to be obese [1].

Mortality due to obesity as the underlying disease has been growing at a ratio of 1/3 in
the female population and ¥4 among men. Over the last 20 years, the prevalence of
obesity among females has risen from 8% to 16.9% [2].

Obesity creates a predisposition to chronic, non-communicable diseases, which has a
major impact on the health of the working-age population. The increase in body mass
index (BMI) predisposes to congestive heart failure, thromboembolism, pulmonary
embolism and a 20-fold greater likelihood of diabetes mellitus, significantly increasing
the risk of death from cardiovascular disease (ATA) [3,4]. Of total primary health care
users, 89.7% are women, and 30.6% of those women are overweight, while 19.5% are
obese testament to how great the socioeconomic impact obesity has in Brazil [5].

There is evidence of the involvement of vitamin A in regulating fat mass, suggesting
vitamin A deficiency (VAD) leads to increased recruitment of preadipocytes into
adipocytes, inhibition of apoptosis and adaptive reduction of thermogenesis [6,7].
Additionally, studies show that the higher the BMI the lower the concentrations of
serum vitamin A, which suggests that VAD may play a part in the increase in obesity
[8,9].

Using anthropometric indicators as predictors of antioxidant insufficiency, we found an
inverse association of BMI and waist circumference with retinol and beta-carotene in
human adipose tissue [10]. In the adult participants in our study, we found a negative
association between serum beta-carotene and BMI, body fat percentage, waist
circumference and waist-hip ratio [11,12].

There is also research showing increased BMI relating directly to oxidative stress, as the
greater the degree of obesity the more intense the inflammatory condition to which the
subject is exposed, due to the increased production of proinflammatory cytokines in the
intra-abdominal adipose tissue, which leads to an increase in oxidative stress and
consequently to greater demand for nutrients with antioxidant action, such as vitamin A,
and to immunological deficit [13,14]. However, there is a dearth of research comparing
serum retinol and carotenoid concentrations and standards for vitamin A ingestion with

body adiposity.
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Our aim through this study was thus to use biochemical and functional indicators to
assay vitamin A nutritional status and how it relates to body adiposity in women with
different BMIs who ingest the recommended dietary vitamin A allowance. With this
approach we aim to draw attention to this nutritional condition and help establish proper

and timely intervention strategies for this segment of the population.
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2) MATERIALS AND METHODS

This is a case-control study (2:1) involving 200 patients divided into one control group
of 80 patients with BMIs that classify them as normal weight (NW) and 3 case groups
comprising 40 patients apiece: an overweight group (OW), a level | obesity group (OI)
and a level 2 obesity group (02).

The sample group was a convenience sample made up of adult women between the ages
of 20 and 60 who had appointments scheduled at an outpatient nutritional facility at a
City of Rio de Janeiro municipal health clinic, where at the time of our research was
attending an average of 15 patients per day. Our research lasted from January 2009 to
October 2011 and was given prior approval by the Clementino Fraga Filho University
Hospital research ethics committee (research protocol # 068/01).

After approaching them and explaining the purpose of and procedures for the study, all
the women who agreed to take part signed an informed-consent agreement and
underwent the opening stage of the study, which consisted of an anthropometric
evaluation, and collection of data regarding their dietary intake by way of a 24-hour
dietary recall administered by the subjects themselves whereby they would make 3
entries regarding their food consumption over a 24-hour period twice during the week
and once during the weekend.

The information from the 24-hour recalls was converted into grams and milliliters, with
the help of a table for evaluating consumption in home measurements [15], and
converted into quantities of daily consumption. With the information obtained we
assessed dietary intake of vitamin A using the Tabela do Instituto de Nutricién de
Centro América y Panama [16] because it is the only table for the chemical composition
of foods with enough information to calculate vitamin A content as expressed in
biological activity of retinol, beta-carotene and other carotenoids, and the efficiency of
conversion of each of these compounds with vitamin A activity. Vitamin A intake was
compared to the daily allowances recommended by the Institute of Medicine [17].

The anthropometric assessment consisted of taking weight and height measurements.
Weight was taken using an electronic platform scale with a 300 kg capacity (with 100 g
increments), and height was measured using a stadiometer affixed to the scale, with the
patient standing barefoot, heels together, back straight and arms extended along the
body [18]. After weight and height were taken, BMI was calculated and classified
according to cut-off points recommended by the WHO [19].
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One month after the first procedure, all the females participating in the study were
rescheduled appointments so they could learn of their vitamin A-nutritional status
diagnosis and be given dietary orientation accordingly. The women whose intake was in
line with recommended daily allowances for vitamin A were told to fast for 12 hours in
order for a blood sample to be taken.

At this stage in the study the following criteria for exclusion were applied:
malabsorption syndromes; moderate to severe infection; kidney, liver, heart or
respiratory failure; pregnancy; breast feeding; chronic alcoholism; neoplasms; use of
medications or supplements containing vitamin A within the last six months.

For the biochemical analysis, a specific tube sample of about 20 mL was collected. The
samples were immediately sent properly protected of oxidation and ultraviolet radiation
to Laboratory, in order to be analyzed. Vitamin A nutritional status was assayed using
biochemical and functional parameters. For the biochemical vitamin A assessment,
serum retinol and p-carotene concentrations were quantified using high performance
liquid chromatography with a UV detector (HPLC/UV) and using the cut-off points <
1.05 pumol/L and <40 pg/dL to indicate retinol and p-carotene insufficiency,
respectively.

The functional assessment of vitamin A deficiency consisted of testing for night
blindness (NB) by way of a standard interview endorsed by the WHO (1996) [20] and
the OPS [21].

For our statistical analysis, we calculated measures of central tendency and dispersion,
with averages and standard deviations expressing continuous variables, and qualitative
variables expressed in percentages. We used the Kolmogorov-Smirnov test to test the
normality of the continuous variables. We used the Bonferroni analysis of variance
(ANOVA) to test for multiple comparisons, and the chi-squared test to assay the
association between variables and the Pearson correlation coefficient.

We set the level of significance at 5% (p < 0.05) and performed statistical analysis using
the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows version 17 software

package.
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3) RESULTS

We assembled a group of 738 women to take part in the study. Five hundred and thirty
eight of them were excluded during the second stage of the study, 96% of them
eliminated for not ingesting the recommended vitamin A intake, while the rest were
dropped for making mistakes in filling out the 24-hour recall. We found 70% of the
total sample group to have inadequate vitamin A consumption.

The sample group comprised 200 adult women, with 80 of them belonging to the
control group (NW), 40 to the overweight group (OW), 40 to the level | obese group
(Ol) and 40 to the level 2 obese group (O2). Average age was 53+2.21; 52+2.15;
53+2.37 and 54+2.55, respectively.

Analyzing the serum retinol concentrations, we found a significant drop in retinol
according to the increase in body weight. Similarly, we found 3-carotene to behave in
the same way (Table 1).

Serum retinol concentrations were significantly greater in the normal-weight women
compared to the overweight (p< 0.0001), level 1-obese (p< 0.0001) and level 2-obese
(p< 0.0001) ones. We found the same significant difference in our analysis of p-
carotene levels (Table 2).

The percentage of vitamin A (retinol and B-carotene) inadequacy was, respectively, 7.5
and 8.8% in the normal-weight group, 12.5 and 17.5% in the overweight group, 17.5
and 25% in the level I-obese group and 22.5 and 27.5% in the level 2-obese group.
Now, the breakdown for night blindness was as follows: 7.5% in the overweight
women, 12.5% in the level I-obese women, 20% in the level 2-obese women, and none
noted in the normal-weight group of women.

Comparing the groups according to the occurrence of night blindness revealed a
significant difference between the groups (Table 3).

A strong, positive correlation was found between serum retinol and R-carotene

concentrations in all the groups studied (Table 4).
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4) DISCUSSION

Past research suggests an inverse association between ingestion and serum
concentrations of antioxidant nutrients, such as vitamin A, in the presence of obesity
[22,23]. Such findings coincide with our research, which showed an inverse relationship
between the increase in BMI and abnormalities in vitamin A nutritional status,
identified by the drop in serum retinol and beta-carotene concentrations, as well as with
the diagnosis of NB in the women we evaluated. The results show that overweight and
obese women have biochemical and functional vitamin A profiles in a state much worse
than those of normal-weight women, even if their vitamin A intake falls within
recommended dietary guidelines.

There are numerous studies reporting low vitamin A intake as a factor causing VAD in
overweight individuals [24,25]. Indeed, insufficient vitamin A consumption was noted
in 70% of the 738 women assessed during the first phase of our research, which is a
worrying finding, considering the important role this nutrient plays in cellular
metabolism.

Vitamin A, among other functions, acts in the immune system, in reproduction, growth,
development, the visual cycle, and cellular proliferation and differentiation.
Furthermore, vitamin A and its precursors stand out for their antioxidant action; they are
efficient free radical scavengers that protect the body from the oxidative stress and
tissue damage related to a number of non-communicable chronic diseases [17,26,27].
We found serum retinol and beta-carotene concentrations to be significantly greater in
normal-weight women compared to overweight (p< 0.0001; p< 0.0001), level I-obese
(p< 0.0001; p< 0.0001) and level 2-obese (p< 0.0001; p< 0.0001) women. These
findings coincide with existing research that shows that when compared to normal-
weight women, obese women have lower concentrations of beta-carotene in the blood, a
higher concentration of endothelial adhesion molecules and greater concentrations of
blood sugar and insulin, confirming that a rise in body fat leads to increased resistance
to insulin, endothelial dysfunction and oxidative stress, and these relate to the processes
involved in obesity [13,14,28].

Our findings bring to light an important consideration regarding VAD by showing that,
even when ingesting standard recommended dietary doses, a rise in BMI causes
increased demand for this nutrient, and the nutritional need for vitamin A in this case
can far exceed current recommended intake. Some studies [11,28,29] involving obese
women have attributed to the poor quality of their diet, lacking in antioxidant nutrients
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like vitamin A, the negative and significant association they found between serum
carotenoid concentrations and concentrations of interleukin-6 (IL-6) and CRP,
important inflammatory markers, as they provide a strong indication of future
atherosclerotic events.

Clinical and molecular evidence implicate vitamin A in atherosclerosis and other
vascular proliferative disorders [29,30]. The vitamin also appears to exercise important
inhibitory effects on thrombosis and inflammatory responses pertaining to
atherogenesis. Recent studies suggest that vitamin A may also be involved in
calcification and endothelial vascular function by way of, for example, nitric oxide
modulation. Furthermore, the effects this vitamin has on lipid metabolism and
adipogenesis may indirectly influence inflammation and atherosclerosis, both
chronically present in obesity [31,32].

We found that percentages of beta-carotene insufficiency were higher than those of
retinol, and we noted a positive correlation between serum retinol and beta-carotene
concentrations, which go up from moderate in normal-weight women (NW) to strong in
the other groups (OW, Ol and O2). Our findings corroborate those of Mecocci et al
(2000) [33], as they show a drop in serum beta-carotene concentrations and at the same
time a drop in circulating retinol values, suggesting more beta-carotene is being
mobilized for conversion to retinol. These findings may be linked to the greater
mobilization of beta-carotene for conversion into retinol, since beta-carotene is known
to be a potent precursor to retinol [34,35]. This finding is noteworthy given how the
drop in serum beta-carotene concentrations leads to a rise in oxidative stress [36],
suggesting that this antioxidant could be being rerouted to other important functions,
such as combatting oxidative stress, in order to maintain adequate retinol nutritional
status [37]. It is therefore important to maintain serum retinol concentrations in order to
preserve beta-carotene’s antioxidant function.

Research shows that a build-up of visceral fat and increase in BMI are linked to a rise in
lipid peroxidation and drop in serum retinol and beta-carotene concentrations, and thus
join a negative antioxidant system [38,39]. Furthermore, existing research into vitamin
A consumption in such situations show that intake is below daily recommended

allowances [30,40].
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5) CONCLUSION:
The findings we present here call attention to a fact that goes beyond recommended
nutritional attention: excess weight and obesity seem to represent a significant cause of

vitamin A depletion, as well as being considerable an aggravating factor for VAD.
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