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Abstract

The aim of this article was to collect the results
of systematic reviews and meta-analyses that
evaluated the effect of vitamin A supplementa-
tion on child growth and maternal, fetal, and
child morbidity and mortality. A detailed search
was performed in PubMed, Cochrane Library,
LILACS, PAHO, CAPES, USP Digital Thesis Li-
brary, and UNIFESP Collection Database. A
total of 14 studies published from 1993 to 2006
were included in the review. There is evidence
that vitamin A supplementation in children is
associated with a reduction of 23% to 30% in
mortality risk and attenuation in the severity
of measles and diarrhea. There is no evidence of
the intervention’s impact on pneumonia inci-
dence or mortality in children without measles.
Vitamin A also appears to be protective in chil-
dren and pregnant women with HIV/AIDS, with
a positive effect on child morbidity and mortal-
ity and birth weight. There is no evidence that
supplementation in pregnant and lactating
women reduces infant morbidity and mortality,
but there is an indication that vitamin A pro-
tects against maternal morbidity.

Vitamin A; Vitamin A Deficiency; Maternal and
Child Health; Meta-Analysis [Publication Type]
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Introducao

A vitamina A € essencial para a proliferacdo e
diferenciacdo celular, tendo impacto no cresci-
mento, desenvolvimento e imunidade 1.

De acordo com West Jr. et al. 2, estima-se que
a deficiéncia de vitamina A e a xeroftalmia afe-
tem, respectivamente, 127 milhdes e 4,4 milhoes
de criancas pré-escolares em todo o mundo, e
que cerca de 7,2 milhoes e 6 milhGes de gestantes
apresentem, respectivamente, deficiéncia de vi-
tamina A e cegueira noturna.

Green & Mellanby 3 foram os primeiros a
sugerir, com base em estudos em animais, que
a vitamina A tem uma ac¢ao antiinfecciosa. Evi-
déncias clinicas provaram, posteriormente, que
a administracdo de 6leo de figado de bacalhau
reduzia em 58% a mortalidade em criancas hos-
pitalizadas 4. Sommer et al. 5 notaram uma asso-
ciacdo entre deficiéncia de vitamina A e morbi-
dade e mortalidade por doencas infecciosas, e, a
partir de 1990, surgiram os estudos intervencio-
nais de suplementac3do de vitamina A. Aparente-
mente as infeccoes mais fortemente associadas
com a deficiéncia da vitamina sdo aquelas nas
quais a func¢do do epitélio estd comprometida,
como o sarampo, a diarréia e as doengas respi-
ratorias.

Atualmente recomenda-se a suplementacao
de rotina de vitamina A durante a infancia 6, gra-
videz ou em qualquer periodo da lactagdo, em
dreas nas quais a deficiéncia de vitamina A € en-
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démica 7, especialmente onde a prevaléncia de
HIV/AIDS é elevada 8.

O objetivo deste artigo €é reunir os resultados
de revisdes sistemdticas e metandlises que ava-
liam o efeito da suplementac¢do de vitamina A
no crescimento, bem como na morbidade (infec-
¢cOes respiratorias, diarréia, sarampo, HIV/AIDS)
e mortalidade infantil. Serdo reunidos, igual-
mente, resultados que avaliam esse efeito na
morbidade (HIV/AIDS, complicacdes no parto e
puerpério, malformacgdes congénitas) e mortali-
dade materna e fetal.

Métodos

Foi realizada uma busca criteriosa por estudos
de revisdo sistemdtica ou metandlise que avalia-
ram o impacto da suplementacdo de vitamina A
em gestantes, lactantes e criancas em idade pré-
escolar. Consideraram-se elegiveis estudos que
analisaram como desfechos: mortalidade, mor-
bidade e crescimento e desenvolvimento fisico.
As buscas foram realizadas na base de da-
dos bibliograficos PubMed, utilizando-se as
seguintes estratégias de busca: “vitamin A”[ti]
AND (intervention[ti] OR supplement[ti] OR
supplements(ti] OR supplementation[ti]) e “vita-
min A”[ti] AND meta-analysis[ti]. Abase de dados
de revisdes sistemdticas da Biblioteca Cochrane
também foi pesquisada, com a utilizacdo das se-
guintes palavras-chave: micronutrient and sup-
plementation:ti e vitamin and supplementation:
ti. Para a consulta na base EMBASE, empregou-
se a seguinte estratégia: vitamin a'ti AND sup-
plement*:ti AND ‘review’:ab e ‘vitamin a’:ti AND
supplement*:ti AND ‘meta analysis:ti. Na base
LILACS e no acervo da Organizagao Pan-Ameri-
cana da Saude (OPAS), a estratégia foi a seguinte:
“Vitamina A’[Descritor de assunto] and “revisdo
sistemdtica”[Palavras] or metandlise[Palavras].
Também foi realizada pesquisa na Biblioteca
Digital de Teses e Dissertacoes da Universidade
de Sao Paulo (USP), no Banco de Teses da Coor-
denacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Ni-
vel Superior (CAPES) e no acervo da Biblioteca
Central da Universidade Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), com utilizacao dos descritores: “vita-
mina A”, “revisdo sistemdtica” e “metandlise’.

Resultados

Foram localizados 14 estudos de revisao siste-
madtica ou metandlise, publicados entre 1993
e 2006, sobre o impacto da suplementacdo de
vitamina A nos desfechos mortalidade, morbi-
dade e crescimento e desenvolvimento fisico
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(Tabela 1). Estudos de van den Broek et al. 9 e
Oliveira 10 investigaram o impacto da interven-
¢do em gestantes e lactantes, respectivamente.
Segundo os autores, a suplementacado em doses
semanais na gravidez e lactagao, utilizada no
estudo do Nepal, esteve associada a reducdo da
mortalidade materna por todas as causas (du-
rante a gravidez até a 12a semana pdés-parto),
da cegueira noturna !! e da morbidade materna
(febre, evacuacoes aquosas e fraqueza) 12. Con-
tudo, ndo houve impacto na mortalidade ma-
terna por causas obstétricas ou infecciosas 11,
na perda fetal, na mortalidade até o sexto més
de vida e na antropometria neonatal 13. Em re-
lacdo ao efeito, na anemia, da suplementacao
de vitamina A, nao houve consenso entre os
estudos 141516, Segundo Oliveira 19, os estudos
que utilizaram suplementacao em megadoses
simultaneas para puérperas e lactentes ndo des-
crevem efeito protetor na mortalidade 17,18 e na
ocorréncia e duracao de episédios de morbida-
de infantil 17,19, como diarréia, infecgao respira-
téria e pneumonia.

Revisaram-se trés metanadlises sobre o im-
pacto da suplementacdo de vitamina A na mor-
talidade de criancas. Os resultados das andlises
agregadas foram semelhantes, como pode ser
observado na Tabela 1. Fawzi et al. 20, Glasziou
& Mackerras 21 e Beaton et al. 22 descrevem efei-
to benéfico da intervencdo para a mortalidade
geral, por diarréia e por sarampo. Em relacdo a
reducdo da morbidade, Glasziou & Mackerras 21
relatam que ndo hd consenso entre os estudos, e
Beaton et al. 22 descrevem que nao ha efeito pro-
tetor da suplementacao na freqiiéncia, duracao e
prevaléncia de diarréia e doencas respiratorias;
hd somente atenuacao da gravidade destas.

Huining et al. 23, em revisao sistemdtica com
metandlise, investigaram o impacto da suple-
mentacao de vitamina A no tratamento de saram-
po. Hé relato de redu¢do na mortalidade geral e
na especifica por pneumonia apenas quando sdo
utilizadas duas megadoses da vitamina em crian-
¢as com até dois anos, ou quando o suplemento
apresenta-se na forma de solucao aquosa (emul-
sdo) e nao a base de dleo.

Nos estudos de metandlise conduzidos pelo
Vitamin A and Pneumonia Working Group 24 e
por Ni et al. 25, ndo sao descritos efeitos benéfi-
cos da suplementacdo em relacdo a incidéncia
de pneumonia 24, mortalidade por esta doenca
24,25 e duracdo da internacéo 25. A semelhanca
dos resultados descritos por Glasziou & Macker-
ras 21, Fawzi et al. 20 e Beaton el al. 22, os resulta-
dos da metandlise do Vitamin A and Pneumonia
Working Group 24 sdo compativeis com efeito
protetor para a mortalidade geral no grupo de
6 a1l meses.



Tabela 1

EVIDENCIAS DO IMPACTO DA SUPLEMENTACAO DE VITAMINA A

Revisdes sistematicas e metandlises sobre o impacto da suplementacédo de vitamina A.

Estudo Ano  Desenho, populagédo e

estudos incluidos

Estratégias de

suplementacdo avaliadas

Impacto observado

van den Broek et al. ? 2002 Revisdo sistematica;

gestantes; 5 estudos

Oliveira 10 2006 Revisdo sistematica;

lactantes; 16 estudos

23.000Ul de vitamina A vs. placebo/semana

8.000UI de vitamina A + 800Ul de
vitamina D vs. 1.000Ul de vitamina D/dia

10.000Ul de vitamina A + 30mg de ferro +
250pg de acido félico vs. 5.000UI de vitamina
A + 30mg de ferro + 250ug de acido félico/dia

8.000UI de vitamina A vs. 60mg de Ferro
vs. 8.000UI de vitamina A + 60mg

de ferro vs. placebo/dia

8.000UI de vitamina A + 30mg de ferro
+ 400ug de acido félico/dia vs. 30mg
de ferro + 400pg de acido folico

Dose Unica: 200.000UI de vitamina A vs.
placebo ou grupo controle sem intervengao
Dose Unica: 300.000UI de vitamina A vs. placebo
Dose Unica: 400.000UI de vitamina A vs. placebo

23.000Ul de vitamina A vs. placebo/semana

1 mortalidade geral na gravidez e
até a 122 semana pos-parto
(RR = 0,60; IC95%: 0,37-0,97) 11

| prevaléncia de cegueira noturna
(RR =0,62; IC95%: 0,45-0,85) 1

N&o ha consenso em relacao
a redugéo na prevaléncia

de anemia 14,15,16

Grupo infantil:
Sem impacto em relacédo
a morbi-mortalidade 13.17,18

Grupo materno:
Sem impacto na mortalidade entre
a 72 e a 12a semana pods-parto
(RR =0,88; IC95%: 0,42-1,81) 1
| episédios de febre
(OR =0,88; p < 0,025) 12
1 prevaléncia de fraqueza
(OR =0,88; p < 0,025) 12
| prevaléncia de evacuagées aquosas
(OR =0,80; p < 0,025) 12

Fawzi et al. 20 1993 Metanalise; criangas Criangas com sarampo: 1 mortalidade por todas as causas
(6 a 72 meses); Dose Unica: 200.000UI de vitamina A vs. (OR =0,37; IC95%: 0,21-0,64)
12 estudos placebo ou nenhuma intervencao/2-3 dias (OR = 0,37; 1C95%: 0,20-0,69)
300 Carr and Price units 3¢ de vitamina A 1 mortalidade em pacientes com
+ 2.000Ul de vitamina D/dia pneumonia (OR = 0,29; 1C95%: 0,13-0,68)
1 mortalidade em lactentes com
até 1 ano (OR = 0,12; IC95%: 0,03-0,51)
1 mortalidade em lactentes com
1-2 anos (OR = 0,42; 1C95%: 0,19-0,94)
Sem efeito na mortalidade em criangas >
2 anos (OR = 0,63; 1C95%: 0,24-1,64)
Estudos de base comunitéria: 1 mortalidade geral (OR =0,72;
Dose Unica: 200.000UI de vitamina A + 1C95%: 0,66-0,79) com combinacdo
40Ul de vitamina E vs. placebo, vitamina E, de 8 estudos
6leo ou nenhuma intervengéo 8.333Ul de vitamina
A + 20Ul de vitamina E vs. 20Ul de vitamina
E/semana 2.700Ul de vitamina A/g de glutamato
monossédico vs. glutamato nao-fortificado
(continua)
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Tabela 1 (continuagao)

Estudo

Ano  Desenho, populacédo e

estudos incluidos

Estratégias de

suplementacdo avaliadas

Impacto observado

Glasziou & Mackerras 21

Beaton et al. 22

Vitamin A and
Pneumonia Working

1993 Metanalise;
criangas e adolescentes
(com até 13 anos);
12 estudos

1994 Metanalise;
criangas

(6 meses a 5 anos);

10 estudos sobre
mortalidade,

23 estudos sobre
morbidade (incluindo os
10 sobre mortalidade)

1995  Metanélise; criancas de

paises em desenvol-

Estudos de base comunitéaria:
200.000UI de vitamina A
semestralmente ou quadrimestralmente
Dose Unica: 200.000UI de vitamina A
8.333UI de vitamina A/semana

Criangas com sarampo:
Duas doses de 200.000UI de vitamina A
Trés doses de 360.000UI de vitamina A

Recém-nascidos com muito baixo peso:
2.000Ul a 4.000UI de vitamina A/2 dias

Administracdo de altas doses, doses
semanais e utilizagado de glutamato

monossédico fortificado

Baixas doses semanais ou altas doses

semestrais ou uma Unica administracao

1 mortalidade geral (OR =0,74;
1C95%: 0,67-0,81) com combinacdo
de 7 estudos
1 mortalidade geral (OR = 0,76;
1C95%: 0,68-0,84) com combinagdo
de 6 estudos
1 mortalidade por diarréia
(OR =0,69; IC95%: 0,57-0,84)
Sem efeito na mortalidade por
pneumonia (OR = 0,96; IC95%:
0,65-1,42)

Sem efeito na mortalidade por sarampo
(OR=0,61; 1C95%: 0,32-1,15)

1 mortalidade por todas as causas
(OR =0,70; IC95%: 0,62-0,79)
1 39% das mortes por diarréia
(IC95%: 24-50)
1 34% das mortes por outras
causas (IC95%: 15-49)

1 mortalidade por todas as causas
(OR =0,34; 1C95%: 0,15-0,77)
1 70% das mortes por causas respiratérias
(IC95%: 15-90; p = 0,02)

N&o ha consenso em relacdo a reducgéo
da displasia bronco-pulmonar e

da ventilagdo mecénica

1 em 23% na mortalidade por todas as
causas em criangas com idade entre 6
meses e 5 anos (RR = 0,77; IC95%:
0,68-0,88)

J mortalidade por diarréia
(RR=0,71; IC95%: 0,57-0,88; p = 0,002)

I mortalidade por sarampo
(RR =0,46; IC95%: 022-0,98; p = 0,043)

Sem impacto na mortalidade por
doengas respiratérias (RR = 0,94;
IC95%: 0,63-1,42; p = 0,777)

A suplementacéo nao afetou a freqiiéncia,
duragdo e prevaléncia de diarréia e

doengas respiratorias

Sem impacto na incidéncia de pneumonia
(RR = 0,95; 1C95%: 0,89-1,01)

Group 24 vimento; 12 estudos Sem impacto na incidéncia de pneumonia
(RR = 0,99; IC95%: 0,96-1,06) com a
exclusdo de um estudo
(continua)
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Tabela 1 (continuagao)

EVIDENCIAS DO IM
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Desenho, populacdo e

estudos incluidos

Estudo Ano

Estratégias de

suplementacido avaliadas

Impacto observado

Grotto et al. 26 2003 Metanélise;

criancas sem doencas
no baseline (6 meses a

7 anos); 9 estudos

Brown & Roberts 27 2004 Metanalise; criangas
sem doencas (6 a 72

meses); 5 estudos

Huiming et al. 23 2005 Revisdo sistematica
e metanélise; criancas e
adolescentes com sarampo

(até 15 anos); 7 estudos

Ni et al. 25 2005 Revisdo sistematica e
metanalise; criancas e
adolescentes sem sarampo

(até 15 anos); 5 estudos

Sem impacto na mortalidade por pneu-

S

Dose Unica: 200.000Ul de vitamina A
2,3, 4 ou 6 doses de 200.000UIl de vitamina A
10.000UI de vitamina A/semana
por 40 semanas

100.000, 200.000Ul ou 400.000UI de
vitamina A em dose Unica ou por

2 dias consecutivos

200.000UI de vitamina A por
2 dias ou tratamento de rotina ou placebo
100.000Ul de vitamina A
180.000Ul de vitamina A
(até 1 ano de idade) vs. placebo
360.000UI de vitamina A
(> 1 ano de idade) vs. placebo

300 Carr and Price units 36 de
vitamina A/7 dias por 1 ano
100.000Ul (6-12 meses de idade),
200.000UI (> 12 meses de idade)
quadrimestralmente por 2 anos
Dose Unica: 50.000UI (até 6 meses de idade),
100.000Ul (6-12 meses de idade),
200.000Ul (> 12 meses de idade)

100.000UI de vitamina A (até 1 ano de idade)
200.000Ul de vitamina A (> 1 ano de idade)
150.000Ul de vitamina A
(100.00 na admissdo e 50.000Ul no
segundo dia de internacédo; até 1 ano de idade)
300.000UI de vitamina A
(200.00 na admissao e 100.000UI no segundo
dia de internacdo; até 1 ano de idade)

20.000Ul/dia por 6 dias +1.500Ul/dia
por 20 dias vs. placebo

monia (RR = 0,98; IC95%: 0,75-1,28)
Sem impacto na mortalidade por

pneumonia segundo grupo etério

Mortalidade por todas as causas
em lactentes com até 1 ano:
1 mortalidade no grupo de 6-11 meses
(RR =0,69; IC95%: 0,54-0,90)
em impacto na mortalidade no grupo de
0-5 meses (RR = 0,97; IC95%: 0,73-1,29)

Sem impacto na incidéncia de diarréia
(RR = 1,00; IC95%: 0,94-1,07)
T incidéncia de doenca respiratéria
(RR = 1,08; IC95%: 1,05-1,11)

Sem efeito na mortalidade por infeccao
respiratéria aguda
(OR =1,16; IC95%: 0,61-2,21)

Sem impacto no tempo de normalizagdo
da febre, saturacdo de oxigénio, taxa

respiratéria e duragdo de internagao

Sem impacto da redugdo da mortalidade
(RR =0,70; IC95%: 0,42-1,15)

Utilizagdo de ao menos duas doses
de 200.000UI de vitamina A:
1 mortalidade
(RR = 0,36; 1IC95%: 0,13-0,82)
1 mortalidade no grupo com até 24 meses
(RR=0,17; 1C95%: 0,03-0,61)
1 mortalidade especifica por pneumonia
(RR =0,33; IC95%: 0,08-0,92)
Sem impacto na mortalidade em criangas
ou adolescentes com mais de 2 anos
(RR =0,94; IC95%: 0,23-3,10)

Suplemento em forma de emulséo:
1 mortalidade (RR = 0,19; IC95%: 0,02-0,85)

Sem impacto da redugdo da
mortalidade associada a pneumonia
(OR = 1,49; 1C95%: 0,66-3,35)
Sem impacto na duragdo da
internacao hospitalar
(DMS = 0,08; 1IC95%: -0,43-0,59)

1 na taxa de recorréncia de broncopneu-
monia (OR = 0,12; 1C95%:0,03-0,46)

(continua)
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Tabela 1 (continuagao)

Estudo Ano  Desenho, populacédo e

estudos incluidos

Estratégias de

suplementacido avaliadas

Impacto observado

Darlow & Graham 28 2002 Revisdo sistematica com

metanélise; recém-nascidos
(peso < 1.500g ou idade
gestacional até 32

semanas); 7 estudos

Ramakrishnan et al. 29 2004 Metanalise; criangas
e adolescentes
(idade < 18 anos);

14 estudos

Irlam et al. 30 2005 Revisdo sistematica e

metanélise; criancas,
gestantes, lactantes e
adultos com infecgdo por
HIV; 15 estudos

Injecdo intramuscular de solugdo
aquosa de vitamina A:
3 doses de 4.000Ul/semana,
2.000Ul em dias alternados,
3 doses de 5.000Ul/semana
5.000Ul/kg/dia ou 1.300-3.000U1/
kg/dia vs. placebo, outra

ou nenhuma intervengédo

Vitamina A vs. placebo
Vitamina A + ferro vs. placebo
Vitamina A + zinco vs. zinco
Mingau de milho fortificado com
vitamina A + zinco + célcio vs.
Mingau de milho fortificado

com zinco + célcio

Adultos:
1.000UI de vitamina A/dia por é

semanas vs. placebo

60mg de beta-caroteno 3 vezes/dia

por 4 semanas vs. placebo

30mg de beta-caroteno 2 vezes/dia
por 1 ano vs. placebo

Dose Unica: 200.000 ou 300.000UI

de vitamina A

Criangas:
2 doses de 50.000Ul de vitamina A
(até 6 meses de idade),
4 doses de 100.000UI de vitamina A
(até 15 meses de idade) vs. placebo
2 doses de 100.000UI de vitamina A
(até 1 ano de idade)
2 doses de 200.000UI de vitamina A
(1 a 5 anos de idade)
2 doses de 200.000UI por 2 dias

5.000UI + 30mg de beta-caroteno vs. placebo/dia

10.000UI de vitamina A + 30mg de
ferro vs. 30mg de ferro/dia
5.000UI + 30mg de beta-caroteno +

multivitaminico vs. multivitaminico/dia

Sem impacto na redugéo da mortalidade
no 1e més (RR = 0,86; IC95%: 0,66-1,11)

Sem impacto no uso de oxigénio no
Tomés (RR = 0,93; IC95%: 0,86-1,01)

I mortalidade ou uso de oxigénio no 1e més
(RR =0,93; 1IC95%: 0,88-0,99)

1 no uso de oxigénio em recém-nascidos
antes de 36 semanas de idade gestacional
corrigida (RR = 0,87; IC95%: 0,77-0,99)

Sem impacto na ocorréncia de
retinopatia da prematuridade
(RR =0,85; IC95%: 0,68-1,06)

Sem impacto na sépsis
(RR=0,89; 1C95%: 0,76-1,05)

Sem impacto no incremento de estatura
(tamanho do efeito = 0,08; IC95%:
0,20-0,36)

Sem impacto no incremento de peso
(tamanho do efeito =-0,01; IC95%:
-0,24-0,22)

Sem efeito na morbi-mortalidade,

carga viral, contagem de CD4 e CD8

1 63% na mortalidade por todas as causas
(RR =0,37; 1C95%: 0,17-0,84)
1 68% na mortalidade por causas
relacionadas a AIDS
(RR =0,32; 1C95%: 0,10-0,99)
1 morbidade (OR = 0,69; IC95%: 0,48-0,99)
1 38% na morbidade por diarréia
(OR =0,62; 1C95%: 0,39-0,98)

Sem impacto na transmissdo vertical
do HIV (OR = 1,14; IC95%: 0,93-1,38)
T peso ao nascer (DMS = 89,78g; IC95%:
84,73-94,83)

Sem impacto na ocorréncia de perda fetal

Wiysonge et al. 31 2005 Revisao sistematica
e metanalise; gestantes
com HIV; 4 estudos
(continua)
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Tabela 1 (continuagao)

EVIDENCIAS DO IMPACTO DA SUPLEMENTACAO DE VITAMINA A 2571

Estudo Ano  Desenho, populacdo e

estudos incluidos

Estratégias de Impacto observado

suplementacdo avaliadas

5.000Ul + 3,5mg de beta-caroteno + RDA de11 (OR =0,99; IC95%: 0,67-1,46)

micronutrientes/dia vs. placebo Sem impacto na ocorréncia de

nascimentos pré-termo (OR = 0,89;

10.000UI de vitamina A + 30mg de ferro + IC95%: 0,71-1,11)
400ug de acido félico/dia vs. 30mg de ferro Sem impacto na mortalidade até o
+ 400ugde acido folico segundo ano de vida (OR = 1,11;

IC95%: 0,88-1,40)

Sem impacto nos niveis de CD4
(DMS =-4,0; IC95%: -51,06-43,06)
Sem impacto na mortalidade materna
(OR = 0,49; 1C95%: 0,04-5,40)

RR: risco relativo; IC95%: intervalo de confianca de 95%; OR: odds ratio; DMS: diferenca de médias sumaria; RDA: recommended dietary allowances.

Nas metanadlises subseqiientes conduzidas
por Grotto et al. 26 e Brown & Roberts 27, foram
excluidos os resultados de investigacées com
criancas que apresentaram alguma doenga no
inicio do estudo 26 e sinais de deficiéncia de vi-
tamina A, desnutri¢do grave, doenga grave ou
sarampo 27. Os autores ndo descrevem efeito
protetor na incidéncia de diarréia e de infeccao
respiratdria 26, nem na mortalidade por doenca
respiratéria aguda 27.

Em relacdo ao impacto da suplementacao
em recém-nascidos pré-termo (até 32 semanas),
Darlow & Graham 28 nao relatam reducao na
mortalidade, na duracdo do uso de oxigénio, na
ocorréncia de retinopatia ou de septicemia. Po-
rém, hd impacto da interven¢ao quando o uso de
oxigénio e a ocorréncia de morte sao considera-
dos conjuntamente na andlise agregada. Houve
também efeito protetor em relacao ao uso de oxi-
génio em recém-nascidos antes de 36 semanas
de idade gestacional corrigida.

Ramakhrishnan et al. 29 ndo referem efeito
benéfico da suplementacdo de vitamina A no
crescimento e desenvolvimento fisico de crian-
¢as e adolescentes. Irlam et al. 30 e Wiysonge et
al. 31, que revisaram o efeito da suplementacao
em criancas, adultos e gestantes com HIV, rela-
tam efeito protetor somente no grupo infantil,
com reducdo na mortalidade geral e por causas
relacionadas a AIDS, reducdo na morbidade por
diarréia e aumento de peso ao nascer.

Discussao

Tanto a deficiéncia de vitamina A quanto a
morbidade e a mortalidade associadas carac-

terizam-se como um importante problema de
saude publica. H4 evidéncias de que a suple-
mentacdo de vitamina A em criancas de regioes
endémicas de deficiéncia dessa vitamina seja
protetora em relacdo a mortalidade geral, tendo
em vista os resultados semelhantes de trés me-
tandlises conduzidas por Fawzi et al. 20, Glasziou
& Mackerras 21 e Beaton et al. 22, que descrevem
reducido de 23% a 30% no risco de morte. O efei-
to protetor em relacdo a mortalidade € evidente
em criancas que apresentam quadro de diar-
réia e de sarampo 20.21,23; recentemente, estudos
também tém apontado para um papel protetor
da suplementacdo de vitamina A em relacdo a
mortalidade em criangas com AIDS 30.

Apesar do evidente impacto da vitamina A na
atenuacao do quadro de diarréia e sarampo, me-
tandlises que investigaram efeito protetor em re-
lagdo a incidéncia de diarréia e de infeccoes res-
piratdrias 26, a incidéncia de peumonia e mortali-
dade por essa doenca 24 e de doenca respiratoria
aguda 27 nao descrevem resultados positivos.

Segundo Ni et al. 25 e Brown & Roberts 27, a
auséncia de evidéncia significativa na reducao
da mortalidade, da morbidade e no curso clini-
co da doenga em criancas com pneumonia ou
com doenca respiratéria aguda pode ser expli-
cada pelo limitado nimero de estudos incluidos
na andlise e conseqiiente diminuicao de poder
estatistico para detectar diferencas significativas.
Deve-se considerar também que outros fatores,
como vieses de publicacao, heterogeneidade en-
tre os estudos incluidos nas metanadlises (dife-
rentes populacdes, diferencas metodoldgicas e
outras), diferencas na fisiopatologia dessas do-
encas, podem estar relacionados com a auséncia
de impacto.
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Grotto et al. 26 apontam que distribuicao de
altas doses de vitamina A a pré-escolares tem
pouco valor na prevenc¢do primdria de doencas
diarréicas ou infec¢gdes agudas do trato respira-
tério, podendo até causar uma elevagdo na in-
cidéncia de infeccoes sintomdticas do trato res-
piratério. Por essa razdo, os autores reforcam a
recomendacdo da suplementacdo somente em
dreas de deficiéncia de vitamina A.

Em relacao as metandlises que investigaram
o impacto, no sarampo, da utilizacdo de vitamina
A, recomendou-se, em uma primeira metandlise,
a administracao de altas doses dessa vitamina
para criancas com a doenca 20. Em metanadlise
mais recente 23, apdia-se a recomendacao da Or-
ganizacdo Mundial da Satide (OMS) de que se-
jam administradas duas doses de 200.000UI de
vitamina A em criancas abaixo de dois anos com
quadro grave de sarampo, em adicao ao trata-
mento convencional. A evidéncia dos estudos s6
pode ser generalizada aos paises em desenvolvi-
mento, pois, na realidade, dispoe-se de somente
uma metandlise realizada em pais desenvolvido
(Japao), na qual se utilizou uma dose reduzida de
vitamina A (100.000UT).

Para o desfecho mortalidade infantil, obser-
va-se em extensa revisao 28 que a suplementacao
de vitamina A em recém-nascidos com muito
baixo peso (peso < 1.500g) somente estd associa-
da a beneficios quando este fator é considerado
conjuntamente com a mortalidade ou com as
necessidades de oxigénio com um més de vida.
A maior parte dos estudos, porém, nao avalia
qual é a melhor via nem qual é a melhor dose
para suplementagdo, embora aparentemente os
recém-nascidos com concentrac¢ao sérica de re-
tinol abaixo de 0,70pumol/L (deficiéncia de vita-
mina A) respondam positivamente a megadose
de vitamina A (100.000UT ou 200.000UT). O maior
beneficio resulta de dois estudos envolvendo re-
cém-nascidos com extremo baixo peso ao nasci-
mento (< 1.000g) 3233,

Nas metandlises que avaliam o impacto exer-
cido pela administracdo de vitamina A durante a
gravidez e lactacdo sobre as alteracoes clinicas
e laboratoriais maternas e dos recém-nascidos,
observou-se em dois estudos, do Nepal 11 e da
Indonésia 14, um efeito benéfico. No entanto, os
autores concluem que é necessdria a conducao
de estudos subseqiientes para se afirmar que a
suplementacao de vitamina A realmente tenha
influéncia na reducao da mortalidade e da mor-
bidade maternas, questionando-se, inclusive, o
mecanismo pelo qual esta possa ocorrer 9. No
estudo do Nepal, as informacdes sobre o 6bito
materno foram obtidas por meio de entrevista
com um familiar (autépsia verbal), que é me-
todologia ttil em investigagoes em populagoes,
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estando, porém, sujeita a imprecisdo e erros de
classificacdo. Outro ponto importante em rela-
¢do a mortalidade foi o fato de haver descricao
de impacto somente para a mortalidade geral
(incluindo morte por doencas cronicas e causas
externas); hd auséncia de efeito quando se con-
sideraram somente as causas obstétricas.

Embora as intervenc¢des com vitamina A ou
ferro, isoladamente, produzam beneficios, co-
mo elevacdo nas concentracdes de hemoglobi-
na e reducao da mortalidade, elas ndo mostram
impacto importante no crescimento linear de
criangas, ao contrdrio de intervencoes que uti-
lizam vdarios micronutrientes e/ou zinco, que
apresentam excelente efeito 29. Sendo assim, a
interacdo entre os micronutrientes deve ser con-
siderada no planejamento de programas de sau-
de ptiblica, pois, em geral, multiplas deficiéncias
nutricionais coexistem em populacdes de dreas
menos desenvolvidas. H4, até mesmo, estudos
que sugerem que a suplementa¢do combinada
de zinco e vitamina A seja mais efetiva na atenu-
acdo do quadro de diarréia do que a utilizacao de
somente vitamina A 34.

No entanto, é importante lembrar que, em
regides mais carentes, a suplementacao pode ser
um sério problema em termos de implementa-
¢do, optando-se pela fortificacdo da dieta, me-
lhora da qualidade desta e educagdo, na tentativa
de se obter melhor ingestdo de micronutrientes
por criancas 29.

Apesar de um dos estudos incluidos na pre-
sente revisao analisar o impacto da suplemen-
tacdo em criancas com extremo baixo peso ao
nascer, nao se diferenciam criancas pré-termo
de criancas com restricdo de crescimento intra-
uterino. No entanto, estudo desenvolvido no
Brasil, na década de 90 35, mostra que os niveis
de vitamina A sdo maiores em recém-nascidos
com peso adequado para a idade gestacional
do que em recém-nascidos com restricao de
crescimento intra-uterino, independentemente
dos niveis maternos de vitamina A. Baseando-se
nesse estudo inédito na literatura internacio-
nal, fazem-se necessdrios estudos que avaliem
o impacto da suplementacdo em lactantes que
geram recém-nascidos com peso adequado pa-
ra a idade gestacional e recém-nascidos com
restricao de crescimento intra-uterino.

Conclusdes

Ha evidéncias de que a suplementacao de vita-
mina A em criancas esteja associada com redu-
¢do em torno de 23% a 30% na mortalidade geral
de criangas com idade entre seis meses a cinco
anos. Sugere-se, também, que a intervengao ate-



nue a gravidade dos quadros de diarréia e sa-
rampo, refletindo na redugao do risco de morte
associado a essas doencas.

N3ao ha evidéncias de que a suplementacao
de vitamina A em criancas desempenhe papel
protetor em relacdo a incidéncia de pneumonia
ndo associada ao sarampo e mortalidade por es-
sa causa.

Estudos mais recentes indicam que a vitami-
na A desempenha papel protetor em relacdo ao

Resumo

O objetivo deste artigo é reunir os resultados de revi-
soes sistemdticas e metandlises sobre o efeito da su-
plementagdo de vitamina A no crescimento, morbi-
mortalidade infantil, materna e fetal. Foi realizada
uma busca criteriosa nas bases de dados bibliogrdficos
PubMed, Embase, LILACS, PAHO, Biblioteca Cochrane,
Banco de Teses da CAPES, Biblioteca Digital de Teses
da USP e acervo da Biblioteca Central da UNIFESPE,
localizando-se 14 trabalhos publicados entre 1993 e
2006. Hd evidéncias de que a suplementagao de vita-
mina A em criangas esteja associada a redugdo de 23%
a 30% no risco de morte e atenuagdo da gravidade do
quadro de sarampo e diarréia. Nao hd evidéncias de
que a intervengdo em criangas reduza a incidéncia de
pneumonia ndo associada ao sarampo e mortalidade
por essa causa. Em criangas e gestantes com HIV/AIDS,
a suplementagdo apresenta impacto positivo na mor-
bi-mortalidade infantil e no peso ao nascer. Ndo hd
evidéncias de que a suplementagdo em gestantes e lac-
tantes esteja associada a redugdo da morbi-mortalida-
de infantil, mas hd indicagdo de que essa intervengdao
seja protetora em relagdao a morbidade materna.

Vitamina A; Deficiéncia de Vitamina A; Satide Mater-
no-Infantil; Metandlise [Tipo de Publicacao]

EVIDENCIAS DO IMPACTO DA SUPLEMENTACAO DE VITAMINA A 2573

peso ao nascer e a reducao da mortalidade em
criancas que vivem com AIDS.

Nao hd evidéncia de que a suplementacao
direcionada as gestantes e lactantes esteja asso-
ciada a reducdo da morbidade e da mortalidade
infantis. H4 indicacdo de que essa intervencao
seja protetora emrelacdo a morbidade materna,
mas hd necessidade de estudos subseqiientes
que avaliem o impacto na mortalidade.
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