" Adescoberta da vitamina A e de sua aplicag:éo
na nutricdo humana ¢ descrita desde a época
dﬂs antigos egipcios, ha cerca de 3.500 anos,
ue aplicavam extrato de figado de boi nos
~ olhos de individuos com cegueira noturna.
O primeiro relato sobre a cegueira notur-
" na foi realizado pelos antigos gregos, que a
.~ chamavam de nyktalopia (nyktos = noite,
" alaos = cego, opteos = olho). Hipocrates, em
- 460 a.C., prescrevia figado embebido em mel
‘a pacientes com cegueira noturna.

Um dos primeiros experimentos em nu-
tricdo humana foi realizado pelo médico
- austriaco Eduard Schwarz durante uma ex-

¢ao cientifica de navio, entre 1857 e 1859,
uando observou 75 casos de cegueira notur-
ue responderam ao tratamento com in-
de figado cozido de boi, considerando

uma caréncia nutricional.

leira noturna apresentavam uma
rateada” na cornea (mancha branco-
), que ficou conhecida como mancha

carotenoides.

Leiko Asakura « Teresa Gontijo de Castro e
Luciana Yuki Tomita « Marly Augusto Cardoso

te “vitamina A”, presente na manteiga, na gema
de ovo, no leite integral, no ¢leo de figado de
bacalhau e em diversas frutas e hortalicas
pigmentadas. Nesse mesmo ano, Thomas B.
Osborne e Lafayette B. Mendel chegaram ao
mesmo resultado.

A descoberta dos carotenoides ¢ mais
recente, datando de 1920, quando Harry
Steenbock propos que o fator lipossoluvel A
estava associado a um pigmento amarelo (hoje
conhecido como betacaroteno) que se con-
vertia em uma forma ativa de vitamina A,
denominado de retinol. Essa hipétese foi
confirmada em 1930 por Thomas Moore,
demonstrando que o caroteno extraido de
alguns vegetais, da gordura do leite e da gema
do ovo se convertia em um fator ativo no
figado de ratos jovens alimentados com esse
pigmento.

Atualmente, ji sdo conhecidos mais de
mil tipos de carotenoides, mas aproximada-
mente apenas 60 deles podem ser convertidos
metabolicamente em retinol.!

Defini¢bes e caracteristicas quimicas

Vitamina A é um termo nutricional abran-
gente e engloba componentes lipossolaveis
essenciais naturais da dieta, com estrutura

quimica e atividade biologica relacionadas

com o alcool retinol, incluindo também os
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il-éster (RE), que, na temperatura
te e corporal, apresenta-se na forma
a. A esterificagdo com dcidos graxos
re maior estabilidade ao retinol.

arotenoides, também conhecidos
- como provitamina A, sdo pigmentos liposso-
~ liiveis de origem vegetal. As formas que podem

.

Retinol

LA i

‘Gamacaroteno

‘tacaroteno. Entre 0s
‘que nao sa0 consi

O pigmento amarelado da gor

incluindo a zeaxantina, a lutein

humanos também ¢ um tipo de caro
os tinicos mamiferos que consegue
zenar quantidades significativas de
des sio os primatas e 0s rumin;
carotenoides também fazem parte dos |
mentos da retina dos animais e da plur
das aves e conferem cores alaranjadas, ;
reladas ou vermelhas a frutas e hortalig:
Os carotenoides presentes nas plantas py
gem a clorofila contra a oxidagao.

A Figura 7.1 apresenta a estrutura quimic
do retinol, do retinal, do dcido retinoico (A
e dos carotenoides mais comuns.

Luteina
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SRR =
Metabolismo € biodisponibilidade

Digestao e absor¢ao '
O retinol, presente nos.allmentos na fc_)rma
de RE, € liberado dqs alimentos por meio de
hidrolise no organismo pe}as enzimas RE
hidrolases, presentes no limen intestinal.
Alguns trabalhos descreveram a ocorréncia
das enzimas RE hidrolases na secre¢ao pancred-
tica e na borda em escova dos enterécitos.>*
A digestao dos carotenoides comega no
estomago, onde, por meio da a¢ao da pepsina,
sio liberados da matriz dos alimentos. Apds
a hidrélise do RE e dos carotenoides, o retinol,
os carotenoides livres e os demais componen-
tes lipidicos da dieta sao emulsificados com
os sais biliares, formando as micelas, e sio
absorvidos por difusao passiva pelos enterd-
citos. Dentro dos enterdcitos, os carotenoides
livres sao oxidados a retinal pela enzima be-
tacaroteno 15°15 dioxigenase, quebrando a
molécula de caroteno no centro, formando
duas moléculas de retinal - um processo de-
nominado “quebra central”’ A atividade dessa
enzima tem muita importancia, pois aumenta
em situacoes de deficiéncia de vitamina A
(DVA). As moléculas de retinal originadas da
‘quebra central” podem ser reversivelmente
reduzidas a retinol pela agao da enzima retinal
redutase, ou irreversivelmente oxidadas a AR
pela agdo da enzima retinal desidrogenase.®’
A absorgao do retinol é menor quando
da falta de sais biliares e baixa ingestao de
gordura alimentar, observando-se maior ab-
sor¢ao com o aumento da solubilizagdao das
micelas.* A absor¢ao da vitamina A ¢ répida,
atingindo um méximo por volta de 2 a 6 h.
Em quantidades fisiologicas, a absorgao do
retinol ¢ bastante eficiente e saturdvel - apro-
Ximadamente 90% -, enquanto em concen-
tragoes farmacolégicas sua absorciao nao ¢
saturavel, o que possivelmente contribui para
a loxicidade da vitamina A.>#

Reesterificagdo do retinol e incorporagdo aos
quilomicrons

Dentro dos enterécitos, o retinol absorvido
U 0 retinol e retinal originados a partir dos
carotenoides ligam-se a uma proteina citoso-
!Ica denominada proteina de ligagio celular
do retinol (CRBP-I1).* Esse complexo serve

como substrato para a reesterificagio do re-
tinol com os 4cidos graxos de cadeia longa,
principalmente o palmitico, por acéo da en-
zima lecitina:retinol aciltransferase (LRAT).
O retinol nao ligado a CRBP-II é reesterifi-
cado por agao da enzima acil-CoA aciltrans-
ferase (ARAT). O RE formado pela LRAT é
secretado com outros elementos lipidicos da
dieta [colesterol, triacilglicerol (TG), fosfoli-
pidios] e a apolipoproteina B (Apo B), que
formam os quilomicrons (QM), enquanto o
RE formado pela ARAT fica estocado no
interior dos enterdcitos.® Isso sugere que a
ARAT esta envolvida na reesterificagao do
retinol quando este estd presente em altas
concentracoes.’

Aparentemente, a CRBP-II tem duas fun-
¢oes: solubilizar e sequestrar retinal e retinol
e direciona-los a enzimas especificas (retinal
redutase e LRAT). Essa proteina é encontrada
principalmente nas vilosidades dos enterdci-
tos. Outra proteina citosélica, a proteina de
ligacao celular do retinol I (CRBP-I), também
se liga ao retinol e tem atividade semelhante
a da CRBP-II.

As particulas de QM caem no sistema
linfdtico, depois na veia cava superior e atingem
a circulagao sanguinea, onde, por acao da
lipoproteina lipase periférica (LLP), os TG
presentes nos QM sao hidrolisados e os dcidos
graxos livres sao captados pelos tecidos adja-
centes, principalmente o adiposo e o muscular.
Dessa maneira, os QM diminuem de tamanho
e passam a ser denominados quilomicrons
remanescentes (QMr). O RE permanece no
nucleo dos QMr durante a lipélise. As parti-
culas de QMr sao rapidamente captadas pelo
figado por meio de receptores especificos.

As proteinas de ligacao celular do acido
retinoico I e IT (CRABP-1 e CRABP-11) ligam-
se ao AR presente no citosol. Acredita-se que
uma das fungdes dessas duas proteinas seja a
protecao das células do excesso de AR.”

Armazenamento e transporte
para os tecidos

Aproximadamente 75% do RE associado aos
QMr ¢é captado pelo figado. Dentro dos he-
patécitos, o RE é rapidamente hidrolisado e
pode percorrer os seguintes caminhos:*?
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« Armazenamento nas células estreladas

« Ligagdo com a proteina transportadora do
retinol (RBP) no reticulo endoplasmatico,
sendo entdo transferido para o complexo
de Golgi para ser secretado na circulagao
sanguinea

« Degradagio por enzimas oxidativas.

Cerca de 50 a 80% do retinol corporal
total (na forma de retinol livre e RE) estd
armazenado no figado. As células estreladas
dos hepatdcitos contém cerca de 90% do re-
tinol hepatico, do qual 98% encontra-se na
forma de RE.’

A secrecao de retinol ligado a RBP com-
preende o principal mecanismo pelo qual a
vitamina A atinge os tecidos. A secregao ¢
menor em animais com deficiéncia dessa
vitamina, pois hé baixa concentragao de RBP
e de retinol. Com a suplementagao de vita-
mina A, a secre¢ao hepatica de retinol ligado
a RBP aumenta.

A RBP é um polipeptidio que circula
associado a uma proteina cotransportadora,
chamada transtirretina (TTR). Essa associacao
permite estabilidade a ligacao do retinol com
a RBP e impede sua excrecao renal.'® A sin-
tese e a secregao de RBP siao reguladas pela
concentragdo sérica de retinol, e sua deficién-
cia ocasiona o acumulo de RBP no reticulo
endoplasmatico dos hepatécitos.!! A sintese
de RBP é comprometida em processos infla-
matorios.

A RBP, a principal transportadora do
retinol no organismo, ¢ encontrada em maior
quantidade no figado e em menor no tecido
adiposo, nos rins, no epitélio pigmentado da
retina, nos testiculos, no plexo coroide do
cérebro e no saco vitelino, sendo excretada
por via renal.!” Individuos com doenca renal
cronica geralmente apresentam elevadas con-
centragoes plasmiticas de RBP.

A concentragao plasmatica normal de RBP
em seres humanos é de aproximadamente 2
pmol/f (0,42 mg/m/), e sua vida média é de
cerca de 12 h.!"!

Os carotenoides absorvidos também po-
dem ser encontrados nos QM:; o alfa e o be-
tacaroteno sao incorporados nas particulas
de lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL, do inglés very low density lipoprotein)
e lipoproteina de baixa densidade (LDL, do

inglés low density lipoprotein), eNquang,
luteina e a zeaxantina sao distribujdyg e: i
a lipoproteina de alta densidade (HDL, e
inglés high density lipoprotein) e a LDLll'zdn
A Figura 7.2 apresenta um esquema g
a absorcao, o transporte e o armazenam
da vitamina A e seus derivados no organ

humano.
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Biodisponibilidade e bioconversao dos
carotenoides

A biodisponibilidade dos carotenoides Pre-
sentes nos alimentos varia bastante, pois g3,
necessarios sua liberagdao da matriz dos g
mentos, a formacdo de micelas, a Captacio
pelos enterdcitos e o transporte de seus mg-
tabolitos. Assim, diversos fatores afetam 4
biodisponibilidade dos carotenoides:

» Forma isomeérica: o isomero transbetaca-
roteno ¢ mais comumente encontrado nos
vegetais e mais bem absorvido e converti-
do a retinol pelo organismo humano que
seu isomero cisbetacaroteno

« Tipo de carotenoides: o betacaroteno é
menos biodisponivel que a luteina e a zea-
xantina, pois as ultimas sao mais polarese
incorporam-se mais facilmente as micelas
no trato gastrintestinal

« Matriz dos alimentos e cocgao: nos vegetais
folhosos verdes, os carotenoides estao com-
plexados aos cloroplastos. Para sua utiliza-
¢ao pelo organismo, os cloroplastos precisam
ser rompidos. J4 em algumas hortalicas ¢
frutas, os carotenoides podem ser encor
trados em goticulas de gorduras, maif fo-
cilmente liberadas para o trato intestil®
Embora a cocgao facilite a liberagao ot
carotenoides da matriz dos alimento D

aquecimento excessivo pode causar dest™

¢ao oxidativa. _ cob

Um estudo realizado no Brasil sobre .

centragao dos carotenoides em alim ego-n.

(escarola e brécolis) apos coziment® : _,-_

vencional durante 10 min e €M p‘,‘,u

micro-ondas durante 6 min °bs'e'§ i

perda de 17 a 26% da vitflmi“affr"ﬁg' de

mento convencional. Ja em "5

micro-ondas, houve perdas de 3 L

para escarola e 22 a 39% pard broco™
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Em outro estudo utilizando o mesmo
tempo de cocgdo tanto na forma conven-
cional quanto em forno micro-ondas,
observou-se perda de betacaroteno no
cozimento convencional de 16% no espi-
nafre e 37% na couve-flor. A perda de
luteina na coc¢ao no modo convencional
foi de 26% no espinafre e 37% na couve-
flor. Na cocgao em forno de micro-ondas,
as perdas de betacaroteno variaram de 19%
(espinafre) a 58% (couve-flor). Ja as perdas
de luteina variaram de 18% (espinafre) a
48% (couve-flor)!
Ligagao molecular: os ésteres de caroteno
sao mais comumente encontrados em hor-
taligas e frutas, mas pouco se sabe sobre o
efeito desse tipo de ligacaio molecular na
bioconversao e na biodisponibilidade dos
carotenoides
Quantidade de carotenoides na alimentacao:
a concentragao sérica de betacaroteno é
trés vezes maior quando sao administradas
trés doses diarias com as refei¢oes, quando
comparada a administragao do total da
dose apenas uma vez. O pico de sua con-
centragao sérica ¢ atingido em 5 h, e a
omissao de uma refei¢ao pode retardar o
alcance desse pico
Interagao com outros elementos da dieta:
muitos nutrientes podem afetar a absor¢ao
dos carotenoides, que é similar a dos lipidios.
Sao necessdrios pelo menos 5 g de gordura
didrios para a promogao da absorgio dos
carotenoides, de preferéncia dcidos graxos
poli-insaturados de cadeia longa.!> Obser-
vou-se que a resposta do betacaroteno e do
palmitato de retinol nos QM diminui bas-
tante quando o betacaroteno é consumido
em uma refei¢ao que contém TG de cadeia
média e poliéster de sacarose, um tipo de
gordura nio absorvido, resultando em uma
queda na concentragao plasmatica de ca-
rotenoides de 20 a 120%.'° A presenca de
proteinas e de lecitina no intestino delgado
auxilia na estabilizagio e na formacio das
micelas, favorecendo a absorcao dos caro-
tenoides. J4 a de pectina pode promover a
formagdo de complexos com o betacarote-
no, reduzindo sua absor¢ao e aumentando
suas perdas pelas fezes. O 4lcool dificulta
‘a bioconversao do betacaroteno em vita-

L ]

o
-l

__—-—“\.

« Estado nutricional: a suplementacig con
vitamina A reduz a absorgao de b etacarm
teno. Ja na DVA, a bioconversig dq bet:
caroteno € aumentada. A deficiénci, d‘
zinco impede essa bioconversao :

« Sexo e idade: as mulheres respondem i
lhor ao betacaroteno e sa0 menos suscey;.
veis a DVA, mas as razoes para isso g3,
desconhecidas. Reducao da acidez gistric,
(que ocorre em cerca de 20% da populagj,
idosa) diminui a resposta sérica ao betaca.
roteno.

Os fatores utilizados na conversio dgg
carotenoides estao apontados a seguir:

» 1 equivalente de retinol (ER) = 1 pg de
retinol = 12 pg de betacaroteno = 24 pg de
outros carotenoides (com atividade de
provitamina A)

« 1 unidade internacional (UI) de vitamina
A = 0,3 pug retinol

1 umol retinol = 286,46 ug retinol.

Metabolismo intracelular do retinol

No interior dos enterdcitos, o retinal prove-
niente da “quebra central” dos carotenoides
oxida-se a retinol, que pode se juntar ao re-
tinol proveniente da dieta, mas também se
oxidar e produzir AR. Este, por sua vez, €
transportado no plasma ligado a albumina
sérica e parece entrar nas células por difusdo.

No interior das células, o AR se liga a0s
receptores nucleares, os quais pertencem &
superfamilia dos receptores hormonais Bv-
cleares e agem como um fator de transcrigd®
nuclear ativada por sua ligagido com 0 AR. U8
elementos responsivos aos retinoides, locd
zados nas regides promotoras dos gen
codificam a sintese de proteinas com fh"ers?;
fungoes, entre elas a de regular a pr OI{fer?j:s
e a diferenciagao celular. Alguns retinct st’:
sintéticos ou naturais, nao precisam hg_aféa
a esses receptores nucleares para terem &
bioldgica (Figuras 7.3 e 7.4).”

Fungdes metabolicas
Visdo

O papel da vitamina A na visio foi
em 1935, por George Wald. Nas €€
torreceptoras da retina, 0 retinal
proteina opsina, formando a rod
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Figura 7.3 Ao do retinal no mecanismo da visao (transformacao da luz em sinais nervosos necessarios para

avisao). RBP: proteina transportadora de retinol.

dade essencial para a absorg¢ao da luz, que
funciona na transdug¢do da luz em sinais
Nervosos necessarios para a visao. Ja o AR,
na visao, é importante na manutengao da
diferenciacao das células da membrana con-
juntiva, da cérnea e de outras estruturas
oculares, prevenindo a xeroftalmia.

A integridade da cérnea, um tecido nao
vascularizado, depende do fornecimento de
vitamina A por meio do liquido lacrimal. A
glindula lacrimal também sintetiza e secreta
RBP, responsével pela solubilizagao do retinol
no liquido lacrimal.

Diferenciagao celular

Pela ativagao dos receptores nucleares das
celulas, o AR regula a expressio de diversos
genes que codificam a sintese de varias protei-
nas (como a queratina) da RBP, de algumas
enzimas (como a dlcool desidrogenase) e da
Matriz extracelular. O AR pode também inibir
Ocrescimento e a diferenciagao de varios tipos
- células cancerosas.’

Desenvolvimento embriondrio e fetal

mn:i s submetidos a dieta deficiente em vita-
‘A tiveram gestacoes que terminaram

em reabsorgdo fetal. Tanto o retinol quanto
0 AR passam da mae para o feto pela placen-
ta, e o feto depende exclusivamente desse

apm'tc materno.'®

Imunidade

A vitamina A ¢ responsavel pela regulacao da
sintese de muco pelas células, que funciona
como barreira contra infec¢oes na mucosa
epitelial da conjuntiva do olho, dos tratos
respiratério, gastrintestinal e urogenital, con-
tribuindo para a manutengdo do pool de
linfécitos, além de promover a diferenciagao
e a ativagao das células T.

A DVA esta associada a diminuigao da
resisténcia as infecgoes. Criangas em idade
pré-escolar com xeroftalmia podem também
apresentar infec¢oes, como diarreia, pneumo-
nia e sarampo. Sabe-se que a desnutrigao
agrava as infecgoes e que elas aumentam o
risco para o desenvolvimento da desnutrigao.
Em 1928, a vitamina A era conhecida como
“vitamina anti-infecgao’, mas hoje se sabe que
ela esta mais relacionada com a recuperagao
do que a prevencao das infecgoes.

Ha evidéncias de que a suplementagdo de
vitamina A possa reduzir a incidéncia de
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Figura 7.4 Esquema das a¢des dos retinoides.

diarreia e de sarampo em criangas de 6 meses
a 5 anos, pois promove a recuperagao da
integridade da mucosa, aumenta a resposta
aos antigenos bacterianos e virais e recupera
a fungao dos neutrofilos.'”

Crescimento

O AR regula o crescimento e o desenvolvi-
mento dos tecidos do sistema musculoesque-
lético. A administragdo de vitamina A e AR
resulta em rapida secre¢ao de hormonio do
em células de adenoma de hip6-
humanos, até cinco vezes em
com a taxa basal.

Outras fungoes da vitamina A

Cancer

O consumo cronico de dlcool pode md“z‘rez
varias alteragoes bioquimicas € moleculd!

que contribuem para a proliferacao doshe Pa
tocitos e a instabilidade genomica,
do o desenvolvimento de um meio
cancerigeno. H4 algumas evidéncias qU¢ apo!
a hipétese de que o cancer de figa Oéf’

parte, induzido pela DVA causada p¢ i orO
pois a concentrago de vitamina A 1 : o
no figado esta diminuida em pac1erlt€s

hepatocarcinoma.'®
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O AR tem sido usado no tratamento de
diversos tipos de cancer, como de pele, tireoi-
de, cervical e na leucemia promielocitica
aguda, pois um dos efeitos protetores ¢ me-
diado pelo controle da proliferagao celular.

Apesar do efeito antioxidante exercido
pelos carotenoides, que protegem o DNA e
os lipidios das membranas celulares contra a
oxidacdo, estudos apontam associagio posi-
tiva entre concentragao sanguinea de retinol
¢ betacaroteno e risco para cancer de présta-
ta.!® No entanto, uma andlise recente de
evidéncias internacionais nao observou asso-
ciacao entre carotenoides dietético, sérico ou
proveniente de suplementos a risco para
cancer de prostata, mas sugere protecao para
maiores concentracgoes séricas de carotenoides
e risco para cancer de pulmao.?’ No entanto,
entre fumantes, estudos de interven¢ao mos-
tram aumento do risco e da mortalidade para
cancer de pulmao nos grupos tratados com
suplementagdo de betacaroteno com ou sem
adigao de vitamina A. Uma das possiveis
explicagoes para esse efeito é que em fuman-
tes o metabolismo dos carotenoides pode
gerar produtos toxicos em decorréncia do
estado pro-oxidante.! Para o licopeno, caro-
tenoide sem atividade provitamina A, os re-
sultados sao controversos.?!

Doencas coronarianas

Estudos sobre consumo de vitamina A e doen-
Gas coronarianas apontam resultados contra-
ditorios. Estudos observacionais mostram
associagao inversa entre concentragao sérica
ouadiposa de betacaroteno e doengas cardio-
vasculares. Os possiveis mecanismos de agao
estdo relacionados com a protegio das parti-
culas de LDL contra a oxidagdo e a estabili-
22¢30 da placa de ateroma. No entanto, em
estudos de interven¢io com administragio
de' bf!tacarotr:no ou vitamina A, ndo houve
e‘“fiﬂmias de que essa suplementagio tenha
e.fe'm Protetor para a incidéncia ou a morta-

l .
dade por doengas cardiovasculares.

Deficiéncia e sua respectiva
Prevaléncia

08 paises em desenvolvimento, as principai
ot pales : i , as principais
“ausas de DVA incluem: dieta pobre em ali-

" i . o

mentos fontes de vitamina A; dieta materna
deficiente em vitamina A e baixa concentra-
¢ao de vitamina A no leite materno; baixa
ingestdo de alimentos ricos em vitamina A
durante e apos o aleitamento materno; des-
mame precoce, e doengas infecciosas de re-
peti¢ao (parasitoses intestinais e diarreia).??

A DVA constitui uma das principais cau-
sas evitdveis de cegueira no mundo. A xerof-
talmia, que significa “olho seco’, é o conjunto
de sinais e sintomas que afetam o olho na
DVA. Os principais sinais e sintomas da xe-
roftalmia sao:

» Cegueira noturna: incapacidade do olho de
se adaptar a ambientes com luz reduzida,
decorrente da sintese deficiente de rodop-
sina nos bastonetes. Esse termo foi também
conhecido como “olho de galinha’, pois esse
animal ndo tem bastonetes e, portanto, nao
enxerga a noite. A cegueira noturna € a
forma mais comumente encontrada de
xeroftalmia, mas as concentragoes de reti-
nol no soro podem ser normais, ou seja,
entre 20 e 30 pg/d/

« Xerose da conjuntiva: é o ressecamento da
conjuntiva por falta de secre¢ao de mucina,
mas pode também ocorrer por alteragao
de outras proteinas do préprio tecido. A
xerose pode ser observada em outros teci-
dos epiteliais além dos tecidos da conjun-
tiva e da cornea

« Mancha de Bitot: consiste no acumulo de
células queratinizadas e descamadas que
formam uma édrea levemente aumentada
na conjuntiva, mas que podem ser facil-
mente removidas. No entanto, deixam uma
area de lesao que regride bem em resposta
a suplementagao com vitamina A

+ Queratomalacia: constitui o estagio mais
avangado da DVA, resultando em dege-
neragdo e ulceragao da cornea e da con-
juntiva com consequente cegueira, que ¢
irreversivel.

Outras manifestagoes extraoculares da
DVA sao hiperqueratose perifolicular, altera-
¢do de paladar e anorexia, aumento da pressao
intracraniana e sindrome do desconforto
respiratorio em recém-nascidos prematuros.

A DVA afeta mais de 127 milhées de
criangas em idade pré-escolar no mundo
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Avaliacao do estado nutricional

A avaliacao do estado nutricional da vitami-
na A tem como objetivo detectar precoce-
mente condi¢des de deficiéncia ou toxicidade.
Como nao ha boa correlagao entre a concen-
tracao plasmdtica e alteragoes das reservas
corporais de retinol, outros indicadores fisio-
l6gicos tém sido utilizados, principalmente
em estudos populacionais.

Dosagem das reservas hepdticas

Método considerado padrao-ouro, ¢ 0 que
melhor reflete as reservas de vitamina A no
organismo. No entanto, em inquéritos popu-
lacionais é inviavel, por utilizar procedimen-
tos muito invasivos (biopsias ou amostras
obtidas em cirurgias).

Indicadores clinicos

A xerose da conjuntiva em associagao a man-
cha de Bitot em criangas esta fortemente li-
gada 2 DVA. A citologia da impressao da
conjuntiva (CIC) tem recebido grande atengao
como método de avaliacao. Esse exame con-
siste na aplicagdo de um filtro de papel na
conjuntiva por 2 ou 3 s para coleta de cé¢lulas.
H4 uma boa correlacao entre esse exame € 0
estado nutricional da vitamina A, embora
fatores como infeccaes oculares e conjuntivi-
te possam interferir no resultado. O epitélio
da conjuntiva é recuperado 2 meses apos a
suplementagao da vitamina A.

Indicadores bioquimicos

A concentracao sérica de retinol isoladamen-
te ndao ¢ considerada um bom indicador do
estado nutricional da vitamina A, pois nao
reflete as concentragoes dos depositos corpo-
rais; contudo é largamente utilizada e tem
como ponto de corte o valor de 0,7 pmol//,
abaixo do qual o individuo pode ser conside-
rado deficiente em vitamina A. Esses valores
podem ser observados também em situagoes
de infecgoes e na desnutrigdo energético-
proteica.?® A concentragao de RBP, que pode
estar baixa em situagdes de infeccoes, tem
correlagdo positiva com o retinol plasmatico.
No leite materno, a concentragao normal
wvaria de 1,75 a 2,45 pmol//; abaixo de 1,05
‘umol/f, considera-se que a nutriz apresenta

DVA. No figado, a concentragio aqeq.
varia de 20 a 300 pg/g de tecido, €Quad,

Teste de dose-resposta relativa ( TDRR)

Esse teste envolve a administracao de pe
nas doses de RE ao individuo, com COIegu;'
amostras sanguineas no tempo 0 e 5, 6:
a dose, para calculo do aumento (em percg
tual) de retinol sérico. O TDRR baseja.gp :
principio de que, durante a deplecao de Vit:
mina A, a apo-RBP se acumula nas cé[uh;
do figado. Com a administracao da dose g,
RE, o retinol liga-se ao excesso de RBP ¢
um pico de concentragao do complexo hols.
RBP-retinol sérico 5 h apds a ingestag g,
dose.?

Convencionalmente, 0 TDRR (em %)
calculado da seguinte maneira:
A - A

'—_._G_X100
A

TDRR (%) =

g

Em que:

« A, = retinol sérico em jejum
o A, = retinol sérico 5 h apés ingestao ord
de retinil-éster.
Valores de TDRR maiores que 20% sa0
indicativos de deplecio das reservas de retinol
hepaticas.**

Necessidades e recomendagoes
nutricionais

A OMS recomenda uma ingestao com den-
sidade de 350 ER por 1.000 kcal na forma de
vitamina A formada.2* Para os carotenoide
a indicacdo ¢é de 2.100 a 3.000 pg de bet
roteno por 1.000 kcal.

A ingestao didria recomendada (RDM{}E
vitamina A e o limite maximo de ingeft_ao
recomendado para as diferentes faixas e;ianas
e sexo sao apresentados na Tabela 7.3:

Fontes alimentares

A vitamina A pré-formada, na forma d¢
¢ encontrada nos alimentos de orige™

como ovos, leite e derivados, ﬂg"{‘do ; [V’
de figado de peixes. Os carotenoides Py

RE:

nientes da dieta podem ser obser¥a™ i

2 ; 4
alguns 6leos, como o o6leo de palm
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como na matriz de frutas’ e hortalicas, fibras,
olissacaridios e proteinas. A Tabela 7.4

apresenta s teores de vitamina A pré-forma-

Ja e de betacaroteno em alguns alimentos.

VITAMINA E

A vitamina E foi descoberta em 1922, por
Herbert M. Evans, como um micronutriente
essencial para a reprodugao em ratas. Esses
animais, quando alimentados com gordura
rancificada, desenvolviam infertilidade.

Em 1936, a vitamina E recebeu o nome
de tocoferol, palavra de origem grega — tokos
(crias) e pherein (transportar) —, por ser es-
sencial para a procriagao e a amamentagao

das ratas.

Caracteristicas quimicas

O termo “vitamina E” aplica-se a uma fami-
lia de antioxidantes lipossoluveis (Figura 7.5).
As moléculas com atividade antioxidante
incluem os tocoferdis (alfa, beta, gama, delta)
e os tocotrienois (alfa, beta, gama, delta). O

Tabela 7.3 Ingestdo diaria recomendada (RDA) e
limite maximo de ingestao (LMI) toleravel de

vitamina A (ug/dia).

0a 6 meses 400° 600
7 a 12 meses 5002 600
1a3anos 300 600
4.2 8 anos 400 900
Homens;9a 13 anos 600 1.700
143 18 anos 900 2.800
> 19 anos 900 3.000
Mulheres: 9 a 13 anos 600 1.700
143 18 anos 700 2.800
> 19 anos 700 3.000
Gestante: < 18 anos 750 2.800
> 18 anos 770 3.000
Nutriz: < 18 anos 1.200 2.800
- > 18anos 1.300 3,000
gestao adequad,
ronte:10M (20p1),1

alfatocoferol é a forma mais abundante na
natureza com maior atividade biologica: a
atividade biolégica do beta e do gamatocofe-
rol correspondem a 25 a 50% e 10 a 35% em
relagdo ao alfatocoferol, respectivamente. Na
natureza, apenas os vegetais sintetizam a vi-
tamina E, mas seu exato papel nas plantas
ainda nao estd bem esclarecido. A vitamina
E ¢é sintetizada nos cloroplastos e parece pro-
teger o complexo fotossintético e até mesmo
as sementes contra a peroxidagao lipidica. Os
suplementos comercialmente disponiveis
consistem em uma mistura de formas naturais
de tocoferdis e tocotrienois.

Metabolismo

O metabolismo da vitamina E esta intima-
mente ligado ao das gorduras. Embora a

Tabela 7.4 Concentracao de vitamina A
pré-formada (pg retinol/100 g parte comestivel)
e de betacaroteno (ug/100 g alimento fresco) em

alguns alimentos.

Alimentos
Oleo de figado de bacalhau  18.000

Oleo de figado de tubarao 180.000

Oleo de figado de cavala e 50

arenque

Manteiga 830

Margarina fortificada 900

Gema de ovo 140

Queijos gordurosos 320

Leite integral 40

Figado de carneiro e de boi  15.000

Carne de boi, carneiro, porco 4

Banana 40a 100

Uva 6a 150
Manga 63a615
Laranja 25280
Mamao 228a324
Cenoura 4,600 a 12.500
Batata 3240
Vegetais folhosos verdes 3304a5.030
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Posicao dos A

grupos metil | tocoferol tocotrienol
578 Alfatocoferol Alfatocotrienol
58 Betatocoferol ~ Betatocotrienol
7.8 Gamatocoferol Gamatocotrienol
8 Deltatocoferol  Deltatocotrienol

Figura 7.5 Estrutura quimica das formas mais comuns
da vitamina E.

quantidade de gamatocoferol na alimentacao
seja maior que a de alfatocoferol, em condicoes
normais, cerca de 83% da vitamina E plasma-
tica esta sob a forma de alfatocoferol, 13%
como gama, 2% como beta e 2% como delta-
tocoferol.

Absorgao

No lamen intestinal, a vitamina E presente
nos alimentos ¢ separada dos acidos graxos
pela agdo das enzimas esterases. Os acidos
biliares sdo necessarios para a formacao das
micelas, facilitando a absorgao dos lipidios
da dieta, incluindo a vitamina E livre, que ¢
absorvida por difusao pelos enterdcitos. Em
individuos saudaveis, a taxa de absorcao ¢é
baixa, variando de 15 a 45%. Os fitoesterais,
utilizados para a redugao da colesterolemia,
podem reduzir também a absor¢ao do alfa-
tocoferol em até 20%.

Transporte e distribui¢ao

Na mucosa intestinal, os QM sio formados e
transportam TG, colesterol livre e esterificado,
fosfolipidios, proteinas, carotenoides e vita-
minas lipossoliveis (Figura 7.6). As particu-
las de QM vao para o sistema linfatico e depois
para a veia cava superior, chegando a circu-
lagdo sanguinea, onde, por agio da LLP, os
TG sao hidrolisados. Os 4cidos graxos livres

'.;
sdo entdao captados pelos tecidos adjacen
principalmente adiposo e muscular, -
diminuem de tamanho, passando a gy QM

Durante a hidrélise dos TG, Uma .
da vitamina E ¢ distribuida para og tecidm
principalmente para o musculo esque] éti:::
No entanto, a maior parte vai para o figyq,
que capta as particulas de QMr. No oz
existe uma proteina citosélica chamada prote].
na transportadora do alfatocoferol (alfa-TTp
do inglés tocopherol transfer protein) que fa-l
cilita a incorporacio do alfatocofero] py
particulas de VLDL, as quais, por sua vez, g3,
secretadas pelo figado e transportam a vit.
mina E para as células periféricas. O exatg
mecanismo pelo qual a alfa-TTP regula esg
incorporagao ainda nao estd bem elucidado,

A alfa-TTP atua principalmente no figa-
do, mas também ¢ encontrada no cérebro, na
retina, nos linfocitos e na placenta, na qual
realiza o transporte do tocoferol da mae para
o feto, que parece ficar protegido contra o
estresse oxidativo em razao do acumulo des-
sa vitamina no liquido amniotico.??

A LLP hidrolisa os TG das VLDL, permi-
tindo a transferéncia de tocoferol para os
tecidos. Embora a maioria das particulasde
VLDL remanescente (ou IDL, do inglés in-
termediate density lipoprotein) volte ao figado,
uma parte € convertida em LDL. Durante esse
processo, hd transferéncia de componentes
da superficie (proteinas, fosfolipidios) e de
tocoferol dessas lipoproteinas para a HDL
mediada pela proteina de transferéncia d¢
fosfolipidios. Aproximadamente 90% do total
da vitamina E sérica estd nas particulas de
LDL e HDL,

Além do figado, os pulmaes, 0 cérebro €
outros tecidos tém receptores para LDLT
HDL, e dessa maneira, também, 0 tocofero
chega as células.

Captacao, reten¢do nos tecidos e excregdo

A captagio pelos tecidos no € uniform®?
figado, o plasma e as hemdcias tém um n:ldﬂs
bolismo mais rapido, enquanto outros e 5 ;
sdo mais lentos, por exemplo o musct

testiculos e o cérebro, que conseguem
tocoferol por bastante tempo. Ja 0

tecido que armazena a vitamina E €
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Vitamina E LDL
da dieta remanescente LDL (%)
o . v . Y Tecidos sem
l a-TTP
a
b 5)
(%) @E/ Cérebro
3
Intestino delgado 4 — O AN
Utero
a Y a Y a Placenta )
¢ & X
o Quilomicron L
Quilomicran remanescente gg.téﬁz

Figura 7.6 Metabolismo da vitamina E em seres humanos. No intestino delgado, as formas alfa e gamatocofe-
rol s30 absorvidas e transportadas via quilomicrons e entram no figado por meio das particulas de quilomicrons
remanescentes. No figado, a alfa-TTP (a-TTP) facilita a incorporagao do alfatocoferol as particulas de VLDL. 0
alfatocoferol é, entdo, transportado para varios tecidos, diversos dos quais expressam a alfa-TTP, como o cére-
bro, 0 (tero e a placenta. Nos tecidos que nao expressam a alfa-TTF, o alfatocoferol & incorporado via receptor

de LDL, que transporta a vitamina.

(cerca de 90% do total corporal), na forma de
goticulas de gordura.

Além da alfa-TTP, mais duas outras protei-
nas intracelulares, que foram recentemente
descobertas, parecem regular a concentragao
ea distribuigao celular do alfatocoferol. Essas
duas proteinas sio a proteina associada ao
tocoferol (TAP, do inglés tocopherol-associated
protein) e a proteina ligadora do tocoferol
(TBP, do inglés tocopherol-binding protein).

Mais de 50% da vitamina E presente nos
musculos, no tecido adiposo e nas glandulas
adrenais estd sob a forma de alfatocoferol. A
principal forma de excregao da vitamina E
ingerida ¢ a via fecal, por causa da baixa taxa
de absorgao; os produtos da oxidagao da vi-
tamina E sdo eliminados pela bile e pela urina.

Fungées

A primeira fungdo da vitamina E foi descrita
em 1922 como essencial para a reprodugao
normal em ratas. Posteriormente, em 1950,
identificou-se seu papel como potente antio-

xidante dos lipidios das membranas celulares.
Muitas outras fun¢oes ainda estao sendo in-
vestigadas.

Embora os resultados das pesquisas rea-
lizadas com animais de laboratério, tanto in
vivo quanto in vitro, sejam convergentes sobre
a acao antioxidante da vitamina E, ou seja,
sobre sua a¢ao protetora contra a oxidagao
de proteinas, do DNA, das particulas de LDL,
sobre a inibigao da oxidagao dos lipidios das
membranas celulares e a diminui¢ao da for-
macao de areas de lesao aterosclerotica, outras
funcoes da vitamina E em seres humanos tém
sido exaustivamente investigadas.

Deméncia

O cérebro tem uma demanda bastante elevada
de energia e oxigénio, compreendendo um
6rgao que contém muitos dcidos graxos poli-
insaturados e uma escassez de enzimas antio-
xidantes, condi¢ao propicia para a produgao
de espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés
reactive oxygen species). Observou-se que
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pessoas com doenca de Alzheimer apresenta-
vam menor concentragao plasmatica de vita-
mina E, quando comparadas aquelas sem a
doencga.?® Entretanto, um recente artigo de
revisio nio encontrou evidéncias de que a
suplementacio de 2.000 Ul/dia da vitamina
previna a progressao da deméncia ou melhore
a funcao cognitiva de pessoas com deméncia.™

Cancer

Como um antioxidante, a vitamina E pode
inibir a formagao do cancer por sequestrar
ROS, ou espécies reativas de nitrogenio, que
sao potencialmente oncogénicas.”

O estudo ATBC (Alpha-Tocopherol Beta-
Carotene Cancer Prevention Study) foi elabo-
rado para determinar se a vitamina E, na dose
de 50 Ul/dia, isoladamente ou em associagao
com 20 mg/dia de betacaroteno, diminuiria
a incidéncia de cancer em homens fumantes.
Apos 8 anos de seguimento, os pesquisadores
verificaram que o grupo tratado com a suple-
mentagao de vitamina E teve uma incidéncia
de cancer de prostata 34% menor em relagao
ao grupo-controle, mas nao houve efeito algum
sobre a incidéncia de outros tipos de cancer,
enquanto no grupo tratado com betacaroteno
a incidéncia aumentou 18%.°° Mais recente-
mente, um ensaio clinico com homens com
histéria e tratamento prévios para cancer de
prostata e que foram submetidos a interven-
¢ao, a qual consistia em orientagdes para
aumentar o consumo de cereais integrais,
frutas e hortaligas, e reduzir o consumo de
carnes e laticinios, observou associagao in-
versa, apos 6 meses, entre concentragiao de
alfatocoferol e marcador PSA (do inglés,
prostate specific antigen).’” Entretanto, no
estudo ACP-SELECT (Adenomatous Colorec-
tal Polyp - Selenium and Vitamin E Cancer
Prevention Trial) a suplementacio oral de
400 Ul/dia de vitamina E durante 7 a 12 anos
nao teve efeito algum sobre a ocorréncia de

adenoma colorretal em homens com idade
igual ou superior a 50 anos.*8

adesio destes e de outras células e mgjg.,,
a0 endotélio. Essas alteracoes prcmaem',;i
mulos inflamatérios que resultam ny prol :
racao de fibroblastos, fibras muscularese"
macréfagos, causando o espessameny 4,
intima arterial. 4

Os possiveis mecanismos pelos Quais
vitamina E pode exercer efeitos ben-éfims_'
prevenindo o desenvolvimento de doency
cardiovasculares sao resultados de in\’EStigagﬁes
experimentais que sugerem papel na inibig,
da oxidacdo da LDL e na diminuigio da ade.
sio de mondcitos e plaquetas ao endotéli,
estimulada pela presenca de LDL oxidada,

Até o momento, varios estudos que acom.
panharam basicamente individuos que ja tj
nham alguma doenga cardiovascular falharam
em mostrar claramente que a vitamina E ¢
capaz de reduzir a progressao dessa doenga,
apesar dos efeitos benéficos encontrados nos
ensaios laboratoriais com animais in vivo e
in vitro. Da mesma maneira, em um estudo
de preveng¢ao primaria, o PPP (Primary Pre-
vention Project), a suplementagao didria com
300 mg de vitamina E por 3,6 anos nao re-
duziu o risco para o desenvolvimento das
doengas cardiovasculares.?®

Sinalizagao celular

Algumas agoes exercidas pelo alfatocoferqi
independem da funcao antioxidante, pos
estao relacionadas diretamente com a gt
lagao da expressao génica, como:

« Inibi¢ao da atividade da proteina C qui*
se (PKC, do inglés protein kinase C), gt
estimula a proliferagao das células €
musculo liso dos vasos (t

+ Diminui¢ao da expressao dos rece?tﬂ- '-
para LDL oxidada nas células do musc
liso, nos mondcitos e nos macréfagois-'d&f

» Diminuigao da expressao de Iﬂol.éc_ ded¢
adesao e diminuigao da CaPac‘da. saga
adesio dos monécitos ¢ neutiolia
endotélio ;

« Inibigao da agregagao plaquetdrid:

O betatocoferol nao exerce as prop*
des anteriormente relacionadas.

Fertilidade e gestagao

A suplementagio com vitamind
fertilidade em ratos machos € 1%
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sido largamente util-.izada para promover o
- ento de animais em cativeiro destinados
20 consumo humano. Os camundongos defi-
cientes (knock-out) em Apo B nao secretam
QM nem VLDL e tem o mesmo fenotipo da-
ueles que $a0 deficientes em alfa-TTP, isto é,
resentam elevada incidéncia de abortos,
desenvolvimento embrionario anormal, mal-
formacoes do tubo neural e impossibilidade de
detectar alfatocoferol no tecido embrionario.

J4 em seres humanos, um artigo de revi-
sio concluiu que a suplementagao de vitami-
na E nao reduz o risco para a ocorréncia de
mortalidade no periodo perinatal, pré-eclamp-
sia, prematuridade ou retardo de crescimen-
to intrauterino.*’

Orientacoes voltadas para mulheres acer-
ca de mudanca no estilo de vida, isto ¢,
manter o peso adequado, cessar o tabagismo,
reduzir o consumo de bebidas alcoolicas e
adotar alimenta¢ao rica em fibras e alimentos
de origem vegetal, bem como usar suplemen-
to de vitamina E, estdo associadas a um
melhor prognéstico para engravidar. ! 42

Deficiéncia
Em seres humanos, a deficiéncia de vitamina
E por caréncia alimentar € rara, pois esse
nutriente encontra-se largamente distribuido
na natureza. As principais causas sao anor-
malidades genéticas, como a deficiéncia na
sintese de alfa-TTP e Apo B, e sindromes de
ma absor¢ao por insuficiéncia pancreatica,
doenga de Crohn, doenga celiaca, entre outras.
A ataxia com deficiéncia de vitamina E
(AVED, do inglés ataxia with vitamin E defi-
clency) € uma sindrome grave resultante de
Mulacoes no gene da alfa-TTP que levam a
;’;’;3 redugio da concentragao de alfatocofe-
% n:w PlaS!:ﬂa e nos tecidos. Os individuos
neu;ées;sa sindrome apresentam pelrda de
s al:als?, atrofia da retina, retinite pigmen-
R ?aaa de reflexos tendmosos,.fraque-
ger almeu I e perda sensorial. Os sintomas
idade nle aparecem dos 4 aos 18 anos de
% 1da ndo se sabe se esses sintomas
"“9 'm da falta de protegao do tecido ner-
GOntra Processos de oxidagao ou da
ﬂlguma agao nao antioxidante

légicos podem ser
nentagdo da vitamina.

A baixa concentragio plasmatica da vita-
mina E pode decorrer de condicoes agudas
graves, como traumas, sepse e inflamagoes;
também esta associada a reducio marcante
de particulas de LDL e HDL.

Recém-nascidos prematuros apresentam
baixas reservas de tocoferol com absorcio
intestinal bastante limitada. Quando alimen-
tados com dietas ricas em dcidos graxos poli-
insaturados (principal substrato para a pero-
xidagao de lipidios) e com dose suplementar
de ferro (um pré-oxidante), podem apresen-
tar anemia hemolitica (decorrente da ruptu-
ra de hemdcias) por deficiéncia de vitamina
E. Por constituirem um grupo exposto a
muitos oxidantes, hd recomendag¢oes para
utilizacao de vitamina E na solugao parente-
ral em recém-nascidos prematuros.*?

Toxicidade

Estudos com suplementagao de curta duragao
em individuos saudaveis (de 1 a 36 meses)
utilizam doses que variam de 100 a 3.200 UI/
dia e ndo apresentaram efeitos adversos. No
entanto, nio ha dados sobre os efeitos de
doses farmacolégicas de vitamina E por perio-
dos mais longos.

Individuos com deficiéncia de vitamina
K em uso de suplementagao com vitamina E
apresentam sangramento por alteragdes de
coagulagao.

Em recém-nascidos prematuros, grandes
doses intravenosas de vitamina E podem
elevar o risco de sepse (tanto bacteriana
quanto micética), provavelmente pela inibigao
do processo normal de destruigao de bactérias.
Preparagoes orais de vitamina E com alta
osmolaridade tém sido associadas ao risco de
enterocolite. Ja individuos adultos toleram
quantidades diarias de 200 a 800 mg de to-
coferol sem efeitos adversos. Doses maiores
podem reduzir a aderéncia plaquetiria, faci-
litando hemorragias pos-operatorias. Por essa
razio, o uso de suplementos de vitamina E
tem sido contraindicado durante, pelo menos,
2 semanas antes de qualquer interven¢ao

cirurgica.

Avaliacdo nutricional
Ha poucos estudos populacionais-condu_zidos
no Brasil sobre o estado nutricional relativo
4 vitamina E. Cunha et al.** acompanhar
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127 individuos idosos internados, dos quaéls
43% apresentavam baixas concentragoes se-
ricas de vitamina E (< 16,2 pmol/¢). Barros
et al.%5 verificaram no sangue do cordao
umbilical de 81 recém-nascidos a termo que
a concentragio média de vitamina E era”de
6,3 pmol/¢; destes, 25% apresentavam deficién-
cia de vitamina E. I

A concentragdo plasmatica ou sérica de
alfatocoferol é o biomarcador mais simples e
o mais utilizado. Contudo, pode variar segun-
do idade, sexo, concentracao de lipidios sé-
ricos, uso de medicagoes hipolipemiantes e
tabagismo. Considera-se estado deficiente e
adequado se a concentragao plasmitica de
alfatocoferol for < 12 umol/# e > 30 umol//,
respectivamente.

Cerca de 90% da vitamina E corporal
encontra-se no tecido adiposo, e essa quan-
tidade esté fortemente associada ao consumo
alimentar, embora a vitamina contida nesse
tecido tenha uma baixa taxa de mobilizacao.'”
A limitagdo para o uso dessa determinacao
se deve a necessidade de biopsia do tecido
adiposo - procedimento muito invasivo.

Por se tratar de um antioxidante no plas-
ma e nos tecidos, algumas provas funcionais
podem ser realizadas para avaliar o estado
nutricional, como a suscetibilidade dos eri-
trécitos a hemolise, a presenga de gases hi-
drocarbonetos na respiracao decorrente da
peroxidacao lipidica, a resisténcia da LDL 2
oxidagdo, a fun¢do plaquetaria e as alteracoes
estruturais no DNA.

Necessidades e recomendacdes
nutricionais

Considera-se que 1 UI de vitamina E ¢ igual
a 1 mg de acetato de alfatocoferil (forma
encontrada nos suplementos e adicionada aos
alimentos para enriquecimento) ou 0,67 m
de equivalentes em alfatocoferol (alfa-TE). A
publicagao técnica da FAO/OMS considera
que uma ingestao de 3,5 a 5,0 mg de alfa-TE
por 1.000 kcal é compativel com promocao
de saide para todos os membros de uma
familia. Manifestagoes de caréncia evidente
de vitamina E limitam-se a lactentes prema-
turos e individuos com distuirbios de absorc¢io
de gorduras; no entanto, deficiéncias marginais
ou subclinicas podem ocorrer em muitos
grupos populacionais.

Resultados do Inquérito Naci-ml'-.
Alimentagao (INA), que constituiy yy, °
dulo da Pesquisa de Orgamentos Fy; - g,
(POF) 2008-2009, mostram que majg det)
dos brasileiros com idade igual oy stpad
a 10 anos tém ingestao insuficiente de ﬁ@
mina E, e que a ingestio média, exclusiﬁ'
mente por meio de alimentos, é de 8,48 1
dia.* No Brasil, nao ha estudos popul:aciom.
sobre o consumo de suplemento Vitamingg :
e os estudos localizados nao disﬁ“g“emc,
consumo dos diversos tipos de S“Plemmms.
(vitaminicos, alimentares, minerais ou digy.
ticos).*’

Desde 2000, ano em que foi estabelegig;
a nova RDA para vitamina E, alguns pesqui.
sadores contestam esses valores. Essa recy.
mendagao s6 pode ser atingida se a populaciy
fizer uso de suplementos, pois a média ¢
consumo sob a forma de alimentos € aproxi-
madamente a metade, sem considerar 0g-
matocoferol. A Tabela 7.5 apresenta a RDA,
publicada em 2002, para vitamina E em dife-
rentes grupos etarios.

Fontes alimentares

As principais fontes alimentares do gamato-
coferol sao os dleos vegetais (canola, girassol),
gérmen de trigo e de outros cereais e nozes
(Tabela 7.6). Oleos de soja e de milho tém mais
gamatocoferol. Os 6leos de palma e de semen-
te de algodao tém proporcoes iguais de alfae
gamatocoferol, no entanto o primeiro tem
elevada proporg¢ao de tocotriendis (75%): M
comparagao aos tocoferdis (Tabela 7.7)5 48

Tabela 7.5 Recomendacoes nutricionais para
vitamina E.

Grupo etario

Lactentes (0 a 12 meses)
Criancas (1 a 8 anos)
Adolescentes (9 a 13 anos) 1
Mulheres (> 14 anos)
Homens (> 14 anos)
Gestantes

Nutrizes

Fonte: IOM (2001),3!
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pobres em vitamina E. Durante
amento, 0 armazenamento e a pre-
dem ocorrer perdas consideraveis.

Tabela 7.6 Teores de vitamina E em alguns

alimentos.

I

Alimento

Ervilhas verdes cruas
grvilhas verdes congeladas
Feijao verde congelado
Alho-porro cru

Alface crespa crua

Salsa crua

Couve-flor crua

Graos de milho enlatados
Batata frita

Manteiga

Oleo de soja

Oleo de milho

Oleo de amendoim

Oleo de oliva

Améndoas secas

Avela seca

Amendoim torrado seco

Castanha-do-paré seca

Castanha-de-caju assada seca

Pistache seco

_T_ahela 7._7 Conteudo de vita

Oleos comestiveis
Oleo de coco

Oleo de milho
Oleo de palma
Azeite de oliva
Oleo de amendoim

Oleo de soja
?!F.o-'-'dé.fg_ér;men de trigo
Oleo de girasso|

Fonte:Siover (197140

(mg/100 g)
0,13
0,12
0,09
0,92
0.4
1,73
0,04
0,04
4,28
1,33
10,7
13,5
11,42
11,42
24
23
7,78
7,6
0,57
5,21

mina E em oleos vegetais (mg tocoferol/100 g).

VITAMINA K

A vitamina K foi descoberta em 1929 quan-
do Henrik Dam, na Dinamarca, observou
uma sindrome hemorragica em frangos ali-
mentados com uma dieta sem lipidios, cons-
tatando desaparecimento dos sintomas com
adi¢ao de alfafa na dieta ou oferecendo-se
um extrato lipidico de hortaligas. Alguns
anos depois, em 1939, estudos realizados por
Dam na Dinamarca, Almquist em Berkeley
(EUA) e Doisy no Canada identificaram que
a vitamina da alfafa era 2-metil-3-fitil-1,4-
naftoquinona. Inicialmente, acreditava-se
que a redugdo na concentracdo plasmatica
de protrombina (fator II) era a causa do
quadro hemorragico decorrente da dieta
carente em vitamina K. No entanto, demons-
trou-se mais tarde que a deficiéncia dessa
vitamina causava também alteracoes na
sintese dos fatores VII, IX e X da cascata de
coagulagdo sanguinea.

Na década de 1940, foram identificadas
as 4-hidroxicumarinas antagonistas da vita-
mina K. Entretanto, até meados dos anos
1960, a falta de conhecimento geral sobre os
mecanismos de biossintese proteica limitou
as investigacoes de processos celulares e
moleculares envolvidos na sintese das protei-
nas dependentes de vitamina K. Somente no
inicio da década de 1970, demonstrou-se que
a vitamina K era o substrato de uma enzima
envolvida na conversao dos precursores
inativos das proteinas dependentes de vita-
mina K em suas formas ativas.

Deltatocoferol Alfatocotrienol

Gamatocoferol
0,5 0 0,6 0,5
e 60,2 1,8 0
25,6 31,6 7 14,3
51 - 0
13 214 2,1
10,1 59,3 26,4 0
133 26 27,1 2,6
48,7 51 08 0
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) " litos de cadeia curta excretados na bj]

Caract as ; S ee

eristicas quimic ., urina. Até 70% da vitamina K absoryig, na
O termo “vitamina K” representa uma fami- =" i 50 ¢ excretada em varios g em
lia de compostos lipossoliveis que podem que sugere a necessi dade de reposics (l}a;,ﬁ
ser classificados como filoquinona (vitamina : re.
K) : ga qnte S quente de suas reservas corporais.

1) — a lorma predomina - Estudos conduzidos em animais ¢ a
menaquinona (vitamina K,), que consisteem 4 o006 sugerem que uma frac em
diversos subtipos, que diferem no tamanho o Miieneceidadedde vitamin‘; Esn._
da cadeia, sendo sintetizada por bactérias no alcancada pela absorcio direta de men S¢ja
i i - i aqui-
intestino grosso e ainda pouco conhecida em . , Sraed
relagao a sua contribui¢ao na nutri¢ao hu- n(‘mas_Pliv]o’dll!Z_giAas Pela S Mmicrobiang,
mana (Figura 7.7). A menadiona (vitamina n_las H;O 5 euten;las e;cpelilmentals co_nd“'
K.) é a forma sintética. A vitamina K é ins- Siyds documentancolorfocaticiaie i s

= e IO > absorcao. Especula-se provavel absorcio
tavel a dlcalis, 4cidos, irradiacao e luz solar. 1 T e 1o

Vale ressaltar que as menaquinonas com e dterr_m\n{a 2 On v thl}mas acteriag
cadeias muito longas sao sintetizadas por pLa u'n.): dsdemchaqiinon: ‘em.como pelos
sais biliares. No entanto, evidéncias sugerem

bactérias do género anaerobio Bacteroides . biodisponibilidade de menin
: . que : di ac a
encontradas no trato intestinal em grandes 1 : P R0
bacterianas é pobre pelo fato de a maior

quantidades, mas nao foram detectadas abun- : : :
parte estar firmemente ligada a membrana

dantemente em alimentos. _ g : )
citoplasmatica bacteriana, e também porque

: a maior produciao se da no colon, qu

Metabolismo or produg on, que carece

1 o de sais biliares para sua solubilizagao.

Por se tratar C.le m:composto liposso Micsd A vitamina K presente nas hortaligas ¢

a.bsor(;ao da vitamina K, que ocorre no intes-  menos biodisponivel, pois estd firmemente

tino delgadq, regpex: IIPOIII’G edl'orm.%c(ao de  ,derida 4s membranas celulares, comparada

micela. Assim, istarbios na digestdo € na yitamina K contida nos leos.

absorcao de gorduras podem levar a deficién-

cia c'ie vitamina K..I:Jma vez absorvida, a vi- Fungoes

tamina K ¢é reesterificada e transportada em

QM rico em triacilglicerdis no sistema linfa-

tico, sendo convertida no figado em metab6- A vitamina K ¢ um cofator essencial parad
carboxilagio da reagio que transforma residuos
do 4acido glutamico (GLU) da proteina pre:

©) :
CH, cursora para residuos de gamacarboxiglut
H C|:H3 ?Hs mato (GLA) em certas proteinas dependentes
CH,—C=C —{CH-CH~CH~CH--CH,  de vitamina K (Figura 7.8). A reagao¢ essel
0) 3

- : 5 Wk cial para a produgao dos fatores 11 (protrom”
Fitonadiona (vitamina K, filoquinona) bina), VII, IX e X, que participam do pro-

0 cesso de coagulagao sanguinea (Tabel2 ,758),'11

CH, o A fungao bioquimica da vitamina.K? tgse

@. T (|:H3 conhecida atualmente: é necessaria 1" ur-
CH,—C=C-—CH;CH;~CH;~C—-CH,  da proteina plasmatica protrombind P ¢

0 oo : nzima 4"
sora inativa da trombina, uma € fibrind

converte a proteina fibrinogénio s mag?
0 - proteina fibrosa responsavel pele recist
CH, do codgulo sanguineo. A protrombind l; e
ligar fons Ca2* para sofrer a '%twa-g; je i

o trombina. Em situagoes de deﬁclét;;:i'a_'t' f
Menagquinona (vitamina K.) tamina K, a molécula de protrom amer

P o se incapaz de ligar Ca?* adequad®™ ™

~ Figura 7.7 Estruturas dos homélogos da vitamina K. residuos GLA das proteinas de codt"

E

Coagulagao

Menaquinona (vitamina K) n=1-12

Digitalizado com CamScanner



Capitulo 7 | Vitaminas Lipossoluveis A,Ee K 97

(fatores 1L, VIL 1X e X) ligam-se ao calcio,
(jue, por sua vez, .atua}m como mediadores na
Jigagdo dos fosfolipidios da_membrana ce_lular
nolocal da lesao vascular (Figura7.9). Anticoa-
ulantes cumarinicos inibem a coagula¢io
|a redugao da carboxilagao gama dos residuos
GLU nas proteinas dependentes de vitamina
K. Essa agao antagonica no metabolismo da
vitamina K resulta na secrecao de proteinas
com menor capacidade de ligagao com célcio.
Entretanto, a vitamina K exdgena pode esti-
mular a ruptura associada a carboxilacao pela
produgéo de cofatores ativos por meio de uma
via dependente de piridina nucleotidio insen-
sivel aos anticoagulantes cumarinicos.

Metabolismo 0sseo

A vitamina K atua como cofator da enzima
gamacarboxilase, que ativa proteinas relacio-
nadas com a sintese e a regulacao da matriz
o0ssea, isto €, promove a formacio Ossea e
inibe sua reabsorc¢ao. Varios estudos que
avaliaram o consumo de vitamina K, prove-
niente de fontes alimentares ou suplementos
vitaminicos, observaram aumento da densi-
dade mineral 6ssea em mulheres jovens e
idosas; entretanto, os resultados divergem
sobre a reduc¢ao de risco para fraturas, tanto
em mulheres quanto em homens.*

Resisténcia a insulina e diabetes

Embora os estudos experimentais e com
animais de laboratorio mostrem que a vita-
mina K melhora a resisténcia periférica a

Proteina

Protrombina (fator 1)

Figado
Fator V| Figado
Fator 1x Figado
Fator
_'?to'x Figado
?f@.te.inac Figado
Proteina s Figado
- 'f‘_m":_(pmteina GLA éssea) Osso
9 8LA da matriz gssea Cartilagem, 0ss0

Tabmlcipais proteinas dependentes de vitamina K,

Localizacao primaria

Tireoide, medula 6ssea

| I
N C
C

I

CH Residuo de

| ¢ glutamato (GLU)
CH

2

|
COoo

_+_
HCO,

H,0 Sistema enzimatico dependente
de vitamina K

H 0]
I I
N G

NG H/ ES
.
BCH Residuo de

| ¢ gamacarboxiglutamato (GLA)

YCH,

25N
00C COOo

Figura 7.8 Funcao da vitamina K: cofator na formacao
de residuos de gamacarboxiglutamato (GLA) das
proteinas dependentes de vitamina K.

insulina via metabolismo da osteocalcina
(proteina que favorece a proliferacdo das
células betapancredticas, a secrecao e a sen-
sibilidade a insulina), diminui a resposta

Fungao principal

Coagulante

Coagulante

Coagulante

Coagulante

Anticoagulante

Anticoagulante

Regulagao negativa da formacao ossea
Inibidor da calcificagao

Desconhecida
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Figura 7.9 Cascata da coagulacao sanguinea. Fatores II, VII, IX e X contém GLA e sio dependentes de vitaminaK

inflamatoria via inibi¢ao de ativac¢io ou de
expressao de interleucina 6 e fator de necro-
se tumoral (TNF) alfa, entre outras citocinas
pro-inflamatérias aumentadas em individuos
obesos e diabéticos, os estudos com seres
humanos ainda sdo inconclusivos acerca da

diminuigao do risco para o desenvolvimento
de diabetes.*

Deficiéncia e toxicidade

Deficiéncia evidente de vitamina K em adul-
tos ndo associada a enfermidades é rara.
Contudo, deficiéncia de vitamina K muitas
vezes acompanha doenga gastrintestinal, ca-
racterizada por sindrome de m4 absorcio, e
doenga hepatobiliar (com deficiéncia resul.
tante de disfungdo hepatica ou colestase).
Certos antibidticos com uma cadeia N-me-

tiltiotetrazol (p. ex., cefamandole, cefoperd-
zone) podem também atuar como antd:
gonistas da vitamina K em individuos mar
ginalmente deficientes. Altas doses de Vit&
mina E (1.200 Ul/dia) tém sido associadas?
deficiéncia de vitamina K em pacientes e
uso de anticoagulantes orais. )
Recém-nascidos podem apresental‘_b alx:
concentragao de protrombina em raz 5
dificuldade de absorcao de gordurds 8
primeiros dias de vida, compreende“df’.ﬁ
grupo de risco para hemorragia por de‘?‘_‘ : g |
cia de vitamina K. Doenga hemorré-glf;{;-l
recém-nascido pode ocorrer nos trés Pr
ros meses de vida, muitas vezes aS§°el
uso materno de anticoagulantes t)-“f_*f.t
bios de absordo intestinal do bebé €
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atresia biliar, ﬁbrqse cistica e deficiéncia de
alfa- ] -antitripsina). _

A dose de vitamina K recomendada para
tratamento de sua deficiéncia é de 1 pug/kg de

eso corporal, administrada via intravenosa
ou intramuscular. Dose intramuscular profi-
latica de 1 mg de filoquinona (K]) A0 nascer
previne muitos casos de doenga hemorragica
do recém-nascido tardia e tem sido adotada
como rotina neonatal em muitos paises, in-
cluindo o Brasil.

Foram relatados casos de doenca hemor-
ragica intracraniana em recém-nascidos de
maes que haviam sido submetidas a cirurgia
bariatrica e apresentavam perda de peso acen-
tuada e deficiéncia de vitamina K.°! Ha reco-
mendagdes de suplementacio VO de 300 pg/
dia para prevenir deficiéncia, 2 semanas ap6s
a cirurgia baridtrica e, para tratar a deficién-
cia, 10 mg intramuscular, seguida de 1 a 2
mg/semana VO, até atingir a concentracao
considerada adequada.”?

A toxicidade da vitamina K esta ligada a
menadiona (K;), que pode provocar anemia
hemolitica e hiperbilirrubinemia. A adminis-
tragao de K, a lactentes pode ser acompanha-
da de anemia hemolitica e toxicidade
hepatica. Por esse motivo, a administracio de
K, tem sido prescrita para prevencao da doen-
¢a hemorragica do recém-nascido.

Avaliacao do estado nutricional

Hemorragias anormais (evidente, presente na
urina ou sangue oculto nas fezes) podem ser
um sinal de deficiéncia de vitamina K. Em
adultos, ndo hé outros sinais clinicos suges-
tivos de deficiéncia, o que dificulta o diag-
nostico de deficiéncia marginal.
Concentragoes plasmaticas de filoquino-
na refletem inicialmente ingestao dietética
fecente (tiltimas 24 h). A avaliacao da con-
centragao plasmdtica de filoquinona nao é util
no diagnéstico da doenga hemorragica do
recém-nascido, uma vez que neonatos apre-
Séntam normalmente baixas concentragoes
de filoquinona. Em adultos, considera-se
adequada a concentracio plasmatica de vita-
Mina K entre 0,8 e 5,3 nmol/¢.53
_ Vestado nutricional de vitamina K pode
Z’;@Vﬁliﬂdotambém indiretamente por varios
0005, O tempo de protrombina (TP) e o

tempo parcial de tromboplastina (TPT) sio
testes de coagulagio de rotina capazes de
sugerir deficiéncia de vitamina K, mas nio
sao especificos. Elevagao do TP e do TPT
sugerem também disfungio hepatica, doenga
hemorrigica e outros quadros agudos ou
cronicos. O TP aumenta somente quando a
concentragao de protrombina é reduzida em
50% em relagao ao tempo normal, sugerindo
baixa sensibilidade no diagnéstico de deficién-
cia de vitamina K. Corregao do TP prolon-
gado apos administragao ¢ a prova funcional
mais efetiva para confirmacio de deficiéncia
de vitamina K, uma vez que a suplementacio
com vitamina K nao corrige coagulopatia nao
associada a deficiéncia de vitamina K.

Necessidades e recomendagoes
nutricionais

As recomendacoes de ingestdo adequada
incluem valores de 2 pg/dia nos primeiros
6 meses de vida, aumentando-se para 2,5 pg/
dia para bebés entre 7 e 12 meses. A partir
de 1 ano de idade, a ingestao adequada é de
30, 55, 60 e 75 pg/dia para grupos etérios de
la3,4a8,9al3e14a 18 anos, respectiva-
mente. Em adultos, a ingestdo considerada
adequada ¢ de 90 e 120 pg/dia para mulheres
e homens, respectivamente; 75 e 90 ug/dia
para gestantes e lactantes, respectivamente.
Nao foram estabelecidos valores maximos
toleraveis (Tabela 7.9).

Apesar do conhecimento insuficiente
sobre o efeito dose-resposta da filoquinona
da dieta no efeito anticoagulante da cumari-
na e de seu derivado varfarina sédica, ha
evidéncias suficientes para indicar a manu-
tengdo de uma ingestdo constante de filoqui-
nona em pacientes submetidos a terapia com
anticoagulantes (utilizados na prevengao
primdria e secundaria de eventos tromboem-
bolicos vasculares). Levando-se em conta o
possivel papel da vitamina K na integridade
Ossea e os efeitos benéficos de outros nutrien-
tes encontrados nos alimentos ricos em vita-
mina K, recomenda-se que pacientes em
terapia com anticoagulantes cumarinicos
sejam aconselhados a manter o consumo de
alimentos ricos em filoquinona. Nesses casos,
no entanto, deve-se dar atengao ao numero
crescente de suplementos e produtos nutri-

Digitalizado com CamScanner



100 Parte 3 | Micronutrientes

a (IA) de vitamina K

T?-l.)eia 7.9 naestao ac

\ug dia).

Grupo etario

0 a 6 meses 2
7 a 12 meses 2,5
1a 3 anos 30
4 a8anos 55
Homens: 9 a 13 anos 60
14 a 18 anos 75
> 19 anos 120
Mulheres: 9 a 13 anos 60
14 a 18 anos 75
> 19 anos 90
Gestante: < 18 anos 75
> 19 anos 90
Nutriz: < 18 anos 75
> 19 anos 90

Fonte: IOM (2001).>4

cionais comerciais com filoquinona em doses
equivalentes as recomendagdes nutricionais.

No Brasil, uma pesquisa localizada reve-
lou consumo mediano de 99 pg/dia por
adultos, e a principal fonte foram as hortaligas.”

Fontes alimentares

A vitamina K esta bem distribuida em vege-
tais e animais, variando de 1 pg por 100 m¢
no leite a 400 pg por 100 g no espinafre e em
outras hortalicas de folhas verdes. As princi-
pais fontes de vitamina K da dieta sao os
vegetais folhosos verdes, como brocolis,
couve, repolho, alface, espinafre, couve-de-
bruxelas, salsao, acelga, e algumas frutas, como
kiwi e uva. Oleos, manteiga e margarina
também representam fontes importantes. Em
seguidas, as melhores fontes sao certos dleos
vegetais (p. ex., soja, canola e azeite de oliva),
que contém 50 a 200 pg/100 g e outros dleos
vegetais (de amendoim, milho e girassol), no
entanto contém quantidades muito inferiores
de filoquinona (1 a 10 pg/100 g). O figado,
por ser o principal 6rgao de reserva da vita-
mina, tem grandes quantidades, variando de
20 a 100 pg/100 g, dependendo da ingestao

do animal antes do abate. O aquecip,

3 P ol
interfere em sua blodlsponibﬂida de lo;_%ig
ocorrem perdas na 4gua durante o . "0
dos alimentos.

Prepar,
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