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Abstract A follow-up study was carried out in two localities in the semi-arid region of the State
of Bahia, Northeast Brazil, with the aim of identifying the occurrence and nature of possible
acute side effects subsequent to vitamin A megadose supplement given together with mass im-
munization in children 6-59 months old. The sample consisted of 852 children, 416 from the
county of Teofilandia who received vitamin A together with vaccines and 436 from Santa Bar-
bara, who received only vaccine. In the 24 hours before immunization, children from both groups
had similar incidences of diarrhea, fever, and vomiting. Anorexia was more prevalent in Teofi-
landia and remained so throughout the study period. The results suggest that acute side effects
like diarrhea, vomiting, fever, or anorexia were not associated with the vitamin A dosage given
with mass OPV, DPT, and measles immunization.
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Resumo Um estudo de seguimento foi desenvolvido em duas localidades do semi-arido do esta-
do da Bahia, Nordeste do Brasil, com o objetivo de identificar a ocorréncia e a natureza de possi-
veis efeitos adversos agudos em consequéncia da suplementacdo com megadoses de vitamina A
(100.000 e 200.000 Ul) oferecida junto com imunizacdo em massa, a criangas de seis a 59 meses
de idade. A amostra do estudo foi composta por 852 criancas; 416 do municipio de Teofilandia
integraram o grupo que recebeu a vitamina A com as vacinas e 436 crianc¢as de Santa Barbara
foram incluidas no grupo que recebeu somente a vacina. Nas 24 horas que antecederam a vaci-
nagdo, as criancas dos dois grupos referiram similar frequéncia de diarréia, febre e vomito; a
anorexia foi mais prevalente em Teofilandia e persistiu durante todo o periodo de seguimento.
Os resultados sugerem que nenhum efeito adverso agudo, em especial diarréia, vomito, febre ou
anorexia, esteve associado a ingestdo da vitamina A combinada a vacinagdo em massa, particu-
larmente a Sabin, DPT e anti-sarampo.

Palavras-chave Vitamina A; Suplementacdo Alimentar; Programas de Vacinagdo
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Introducao

A deficiéncia de vitamina A é uma das impor-
tantes deficiéncias nutricionais no mundo sub-
desenvolvido (FAO, 1992). No Brasil, até o mo-
mento, os estados do Nordeste tém registrado
sua ocorréncia, principalmente em criancas
pré-escolares (Prado et al., 1995; Santos et al.,
1996).

A deficiéncia desse micronutriente esta po-
sitivamente associada a morbimortalidade em
pré-escolares. A suplementacgéo de vitamina A
oferecida a esse grupo populacional diminui a
mortalidade por todas as causas na ordem de
23% a 34%, conforme estimativas de meta-ana-
lises (Tonascia, 1992; Beaton et al., 1993; Fawzi
etal., 1993; Glasziou & MacKerras, 1993), e tam-
bém a morbidade, através da diminuicdo da
severidade de enfermidades infecciosas, em
especial a diarréia (Barreto et al., 1994; Bhan-
dari et al., 1994).

ApOs os resultados dos estudos de interven-
¢do com vitamina A, que comprovaram a rela-
¢ao de causa e efeito entre a suplementacédo
com esse micronutriente e a reducgdo na taxa
da mortalidade na infancia e a severidade das
doencas infecciosas, o Fundo das Nagdes Uni-
das para a Infancia (UNICEF), a Organizagéo
Mundial de Satide (OMS) e a Organizacao das
Nacdes Unidas para a Agricultura e a Alimenta-
¢do (FAO) tém preconizado a necessidade de
instituir programas de prevencao da deficién-
cia desse micronutriente. A proposta de “elimi-
nacao virtual da deficiéncia de vitamina A e
suas consequiéncias” foi referendada na Confe-
réncia Internacional de Nutricdo, em 1992, e
passou a constituir, também, objeto de com-
promisso de chefes de Estado de paises onde a
deficiéncia desse micronutriente é endémica,
inclusive o Brasil (FAO, 1992). Essa proposta in-
clui agdes a longo prazo, que se sustentam nos
programas de diversificacdo dietética e de sal-
de publica, e agdes a curto prazo, representa-
das, especialmente, pelo programa de suple-
mentacdo em massa com a vitamina A para as
criangas menores de cinco anos de idade sujei-
tas aos riscos da deficiéncia. A distribuicdo da
vitamina A integrada ao programa de imuniza-
¢do € um dos mecanismos propostos pela OMS
e pelo International Vitamin A Consultative
Group (IVACG) para tornar eficiente o combate
a deficiéncia da vitamina A (WHO/IVACG,
1993).

Alguns estudos tém detectado que a diar-
réia (Hathcock et al., 1990), nduseas, dor de ca-
beca, vomito (Florentino et al., 1990) e abaula-
mento de fontanela em criangas (Agoestina et
al., 1994) constituem efeitos adversos agudos

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 16(1):51-57, jan-mar, 2000

associados a ingestdo de altas ou megadoses de
vitamina A. Outras investiga¢des ndo detecta-
ram efeitos toxicos agudos, tais como dor de
cabeca e nauseas (Batista et al., 1974) ou diar-
réia e febre (West et al., 1992) face a suplemen-
tacdo. No entanto, esses estudos ndo associa-
ram a suplementacgdo da vitamina A com vaci-
nas, desconhecendo-se, assim, a existéncia de
um efeito sinérgico entre a vitamina A e os
componentes das vacinas, tampouco a poten-
cializagdo desses efeitos, e, ainda, se estes efei-
tos sdo semelhantes para aquelas criangas que
estdo tomando a primeira dose ou as doses
subsequentes da vacina.

No Brasil, a partir de 1983, o Ministério da
Saude, através do Instituto Nacional de Ali-
mentacao e Nutricdo (INAN), distribuiu capsu-
las de vitamina A associadas a vacina antipélio
para pré-escolares. No entanto, na ocasido, ndo
foram avaliados os possiveis efeitos adversos
dessa intervencao. Através da Portaria ne 2.160,
de 29 de dezembro de 1994, do Ministério da
Saude, foi instituido o Programa de Combate a
Deficiéncia de Vitamina A (Brasil, 1994) e, a
partir de entéo, a distribuicdo de megadoses a
pré-escolares intensificou-se.

A suplementagdo em massa de vitamina A
em regides onde a deficiéncia é endémica fa-
vorece a reducdo da taxa de mortalidade em
criangas menores de cinco anos de idade (Bea-
ton et al., 1993) e representa, também, a possi-
bilidade de reduzir a severidade das doencgas
diarréicas (Barreto et al., 1994). Considerando
o efeito protetor que a suplementacao desse
micronutriente exerce sobre a saude infantil,
esforgos devem ser conduzidos no sentido de
elucidar a relagéo entre doses macicas de vita-
mina A e efeitos indesejaveis em criancas, em
especial quando a vitamina A é oferecida em
conjunto com avacina.

Assim, o objetivo deste estudo foi identifi-
car a ocorréncia e a natureza de possiveis efei-
tos adversos agudos como conseqiiéncia da su-
plementacgéo com vitamina A oferecida junto
com vacinas em campanhas de imunizacdo em
massa, em criancas de seis a 59 meses de ida-
de.

Populacdo e método

Este estudo foi desenvolvido em duas cidades
da regido Nordeste do Brasil, localizadas no se-
mi-arido do Estado da Bahia, durante a cam-
panha de vacinagdo em massa em outubro de
1995. Para essa regido, tem sido documentado
que a prevaléncia de baixos niveis de retinol
sérico em criancas é elevada (Prado et al., 1995;



Santos et al., 1996). Em uma das cidades, Teofi-
landia, foi oferecida a suplementacao de vita-
mina A, junto com as vacinas do Programa Na-
cional de Imunizacao (grupo intervencgéo), en-
quanto na cidade de Santa Barbara foram ofe-
recidas somente as vacinas (grupo controle).
As criangas de seis a 12 meses e as maiores de
um ano de idade receberam, respectivamente,
100.000 e 200.000 Ul de vitamina A oleosa, na
forma de xarope. Ao final do seguimento, foi
distribuida a vitamina A as criangas da cidade
que funcionou como controle nesse estudo.

A distancia entre as duas cidades é de apro-
ximadamente 40 km. Segundo o censo demo-
grafico de 1991, os menores de cinco anos de
idade totalizavam 651 em Teofilandia e 578 em
Santa Barbara. Os chefes de familia tinham
rendimento médio de até um salario minimo
em 37,8% dos casos no municipio de Teofilan-
dia e, em Santa Béarbara, esse percentual era de
55,6% (IBGE, 1991).

Tipo de estudo

Este é um estudo de intervengdo desenvolvido
em duas comunidades. Em uma comunidade a
campanha de vacinag¢ao ocorreu normalmente
(comunidade controle) e na outra a imuniza-
¢do ministrada associou-se uma megadose de
vitamina A (comunidade intervencao). A ado-
¢do desse modelo de investigacdo ocorreu em
virtude da necessidade de adequar os objetivos
do estudo a estrutura operacional de um pro-
grama governamental rotineiro de vacinacao
ao qual se associa uma intervencao.

Amostra

Através de um censo realizado nas duas cida-
des, no dia anterior a vacinagéo, foram identi-
ficadas 884 criangas elegiveis para o estudo.
Contudo, 13 deixaram de comparecer a vacina-
¢do, totalizando, assim, 871 criancas de seis a
59 meses de idade que procuraram os postos
de vacinagédo (421 criancas em Teofilandia e
450 em Santa Barbara). A perda no seguimento
foi de nove criancas (quatro no municipio in-
tervencdo e cinco no municipio controle): cin-
co por nao ter comprovada a idade e quatro
por motivo de viagem. Considerando que so-
mente dez criangas tomaram BCG nos dois
municipios, decidiu-se também exclui-las da
amostra. Assim, os resultados apresentados
sdo relativos a 852 criangas: 416 integraram o
grupo que recebeu a vitamina A em conjunto
com as vacinas e 436 foram incluidas no grupo
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que recebeu somente a imunizag¢ao. Na oca-
sido, foram distribuidas 1.029 doses de vacinas
de interesse para este estudo: 845 doses de an-
tipodlio oral (49,1% em Teofilandia e 50,9% em
Santa Barbara, p = 0,12), 121 doses de DPT
(38,8% em Teofilandia e 61,2% em Santa Bar-
bara, p = 0,01) e 63 doses de anti-sarampo
(66,7% em Teofilandia e 33,3% em Santa Bar-
bara, p = 0,003).

Coleta de dados

No censo realizado no dia anterior a vacinagao
foram identificadas as criancas potenciais in-
tegrantes da amostra dessa investigagdo. Apos
a informac&o sobre os objetivos estudo, obte-
ve-se o consentimento informado da mée ou
responsavel pela crianca para a participacao
no estudo. Na oportunidade, as mé&es ou res-
ponséaveis foram inquiridos sobre o estado de
salde de sua(s) crianca(s), em especial sobre a
ocorréncia de diarréia, febre, vomito e anore-
xia, nas 24 horas que precederam a distribui-
¢do da vitamina A e da vacinagao. Destacou-se,
como objetivo do estudo, conhecer os princi-
pais sinais, sintomas e queixas que as criangas
viessem a apresentar depois das vacinas. Ne-
nhum aspecto relacionado aos possiveis efei-
tos da suplementacgédo de vitamina A foi referi-
do para evitar que as méaes ou responsaveis fos-
sem sugestionados sobre alguns dos sintomas
pesquisados. Na ocasido, destacou-se a impor-
tancia da vacinacdo como uma forma eficaz no
combate a morbimortalidade infantil, e a mae
ou o responsavel foram, mais uma vez, convi-
dados a comparecer, no dia seguinte, a um
posto de vacinagdo proximo de sua residéncia
com a(s) sua(s) crianga(s). Algumas questdes
referentes a situacao socio-econdmica foram
também incluidas no questionario.

As visitas para coleta de informacgéo foram
repetidas 24, 48 e 72 horas apo6s a vacinacao,
sempre nos mesmos horarios ou os mais proxi-
mos possiveis. As informag¢des sobre o estado
de saude das criangas foram referidos pela mée
ou responsavel. Os dados foram coletados por
alunas da Escola de Nutricdo da Universidade
Federal da Bahia e por professoras primarias
daregido, devidamente treinadas. A coleta da
informacao foi supervisionada pelos investiga-
dores principais. Os questionarios foram revi-
sados em campo pelos supervisores e, quando
indicado, as informac¢des foram coletadas ou-
tra vez. Dez por cento dos questionarios foram
revisados em campo pelos pesquisadores prin-
cipais.
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Analise

As analises foram realizadas contemplando os
grupos, independentemente do tipo de vacina
(antipdlio oral, DPT e anti-sarampo), e, ainda,
as criangas que tomaram exclusivamente a va-
cina antipolio oral. Calculou-se a prevaléncia
dos sinais e sintomas investigados nas 24, 48 e
72 horas ap0s a vacinacao.

O teste de qui-quadrado foi utilizado para
comparar 0s grupos entre si e para testar as hi-
poteses de interesse. Quando indicado, utili-
zou-se a analise estratificada para avaliar os
possiveis efeitos de fatores confundidores. O
teste exato de Fisher foi adotado quando apro-
priado. Aceitou-se um nivel de significancia de
p<0,05 e testes bicaudais para comprovacao
das hipoteses.

Resultados

A distribuig&o das variaveis biol6gicas (idade e
sexo) foi similar entre os grupos do estudo. A
escolaridade materna e a existéncia de sanita-
rio ligado a rede de esgotamento sanitario dis-
tribuiram-se de maneira diferenciada entre os
grupos, indicando uma situagdo mais privile-
giada para as familias das criangas de Teofilan-
dia (grupo suplementado). Assim, todas as
analises aqui apresentadas foram controladas
para o possivel efeito confundidor dessas duas
variaveis. No dia que precedeu a vacinacdo/su-
plementacdo, nenhuma diferenca estatistica-
mente significante foi observada para as pre-
valéncias de febre, diarréia e vomito entre as
criancgas dos dois municipios. No entanto, ob-
servou-se entre as criangas do municipio de
Teofilandia prevaléncia mais elevada de anore-
xia (p =0,00) (Tabela 1).

Os resultados das analises referentes a pre-
valéncia diaria dos sintomas no periodo do se-
guimento estdo apresentadas na Tabela 2. Nas
24 horas ap6s a administragdo das vacinas/su-
plementacéo, a prevaléncia de febre e diarréia
foi mais elevada para as criangas que nao rece-
beram a vitamina A, destacando-se, inclusive,
a significancia estatistica para a prevaléncia de
febre entre os grupos. No entanto, quando a
analise foi controlada para o uso da vacina
DPT, esse efeito desaparece. Quando a analise
foi realizada considerando somente as crian-
¢cas que receberam a vitamina A juntamente
com a vacina antipoélio oral, ndo sdo observa-
das, entre os grupos, diferencgas significantes
para esse sintoma. A prevaléncia de vémito, em
todo o periodo do acompanhamento e inde-
pendente do tipo de vacina oferecida, foi simi-
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lar nos dois grupos. A diferenca estatisticamen-
te significante observada para a anorexia antes
do oferecimento da vacina continuou para os
periodos de 24, 48 e 72 horas ap6s a vacinacao
para a grupo como um todo e para aquelas
criangas que tomaram exclusivamente a vaci-
na antipolio oral. A analise controlada pela es-
colaridade materna mostra que essa diferenga
€ mantida somente para a mais alta escolarida-
de, indicando que as mées com maior nivel de
instrucdo referiram com mais frequéncia a
anorexia de seus filhos do que aquelas sem ne-
nhuma escolaridade. Essa mesma analise reali-
zada segundo a situagdo do esgotamento sani-
tario ndo altera esses resultados.

Discussao

Os resultados deste estudo indicam que o ofe-
recimento da vitamina A associado ao esque-
ma de imuniza¢do em massa ndo eleva a taxa
de efeitos adversos, em especial diarréia, febre,
vOmito e anorexia, em criangas de seis meses a
cinco anos de idade.

Poucos sdo os estudos que abordam a po-
tencializacao do efeito adverso da vitamina A
oferecida juntamente com vacinas. Alguns de-
les tém voltado sua atencdo para os efeitos
neuroldgicos. Nesse aspecto, os resultados nao
sdo consensuais. O abaulamento de fontanela
como uma das implicagdes neuroldgicas do
oferecimento da vitamina A junto com vacina é
registrado por West et al. (1992), DiFrancisco et
al. (1993) e Agoestina et al. (1994), embora Sta-
bell et al. (1995) ndo o identificassem em crian-
cas de seis a nove meses de idade que recebe-
ram, respectivamente, 100.000 e 200.000 Ul de
vitamina A associada a vacina anti-sarampo. E
conhecido, ja ha algumas décadas, que tanto o
excesso de vitamina A quanto o componente
pertussis da DPT sdo responsaveis por compli-
cagdes neuroldgicas em criancgas (Strém, 1967;
Jacob, 1979).

A expressao dos efeitos adversos da asso-
ciacdo da suplementacdo com a vacina em ou-
tros 6rgdos e sistemas tem sido abordada em
poucos estudos, e tampouco os resultados sédo
consensuais. O primeiro relato da complicacao
do oferecimento de 200.000 Ul de vitamina A
em conjunto com a vacina DPT foi realizado
por Ray et al. (1984) em uma amostra de 24
criangas menores de cinco anos de idade. Os
autores relatam a historia de complicagdo em
cinco delas (20,8%). Em 16,6% foi observada a
ocorréncia de vomito, e todas tiveram febre. Os
sintomas foram observados vinte horas depois
da administracéo da vitamina A, desaparecen-



do no periodo entre 36 e 48 horas. Contudo, a
amostra muito pequena e a inexisténcia de um
grupo controle, aliadas a fragilidade da analise
estatistica desse estudo, ndo permitem relacio-
nar esses efeitos a associacdo entre as duas
drogas, tornando-o de relevancia limitada.

Similarmente aos nossos resultados, Di-
Francisco et al. (1993) tampouco identificaram
associacgdo entre febre e o oferecimento de vi-
tamina A junto com as vacinas antipolio oral e
DPT em criangas de um a trés meses e meio de
vida, que receberam 15 g (50.000 Ul) de vitami-
na A na ocasido da vacinagcao em massa.

Curiosamente, em nosso estudo, a mais
elevada prevaléncia da febre nas 24 horas do
seguimento foi identificada nas criancas que
ndo associaram a vacina a vitamina A (Tabela
2). O controle desse resultado pelo uso de vaci-
na DPT sugere que a febre tenha ocorrido em
razdo de componentes dessa vacina. Alguns es-
tudos jd demonstraram que a fragédo pertussis
da vacina DPT esta associado a efeitos adver-
sos, tais como febre (Jones et al., 1992) e diar-
réia (Floyd & Freeling, 1992).

A mais alta ocorréncia de anorexia nas
criancas do Municipio de Teofilandia, observa-
da antes da intervencao, perdurou por todo o
periodo do seguimento, indicando que este
efeito ndo esta associado ao uso da vitamina A
combinado a vacinacdo em massa, mas, prova-
velmente, ao fato de as mées de mais alta esco-
laridade referirem a anorexia de seus filhos
com mais freqUéncia.

Sobre essa questao, é interessante comen-
tar que o cuidado materno é indispensavel pa-
ra assegurar o desenvolvimento fisico, emocio-
nal e intelectual da crianca. A capacidade ma-
terna em dedicar tempo e atengdo necessarios
para o garantir o adequado estado de saude da
crianga pode, por sua vez, estar associada ao
seu nivel de escolaridade. E provavel que a ins-
trucdo materna possa ser considerada uma
condigdo necessaria, ainda que néo suficiente,
para assegurar a saude da crianga (Longhurst
& Tomkins, 1995). Nesse contexto, pode-se
compreender que as maes de mais alta escola-
ridade deste estudo possam ter dedicado mais
tempo e atencgdo as suas criancgas e, assim, fo-
ram propensas a referirem com mais frequén-
cia a falta de apetite de seus filhos do que as
mades de mais baixa ou nenhuma escolaridade.
Por outro lado, ndo se pode deixar de referir
que a escassez de alimentos nas classes mais
pobres pode funcionar como um fator limitan-
te para que a crianga expresse a sua situacdo de
anorexia.

Assim, 0s nossos resultados sugerem que
nédo ha potencializagdo do efeito adverso da vi-
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tamina A quando esta é oferecida junto com as
vacinas antipo6lio oral, DPT e anti-sarampo.
Apesar de se desconhecer o estado nutricional
de vitamina A no inicio desse estudo, ha evi-
déncias de que as criancas dessa regido apre-
sentam altas prevaléncias de inadequagéo dos
niveis de retinol sérico. Salienta-se, ainda, que
o oferecimento da vitamina A em massa foi
realizado pela primeira vez para essa popula-
¢do. Sob essas circunstancias, a administragao
concomitante de vitamina A e vacinas nao pro-
duziu efeitos adversos nesse grupo de criangas.

O pequeno numero de criangas que rece-
beu a vacina DPT e as demais vacinas injeta-
veis impossibilitou a realizacao das analises se-
gundo a idade e as doses acumuladas dessa va-
cina. Assim, néo foi possivel avaliar os possiveis
efeitos adversos quando a vitamina A é ofereci-
da a criangas sujeitas a repetidas imunizacoes.

Tabela 1

Caracteristicas bioldgicas e s6cio-econdmicas e a distribuicdo da prevaléncia

da diarréia, febre, vomito e anorexia nas 24 horas que antecederam o

acompanhamento, entre as criangas das duas cidades do semi-arido da Bahia, 1995.

Vacina + Vacina X P
Vitamina A
n=416 % n=436 %
Idade (meses)
6all 40 9,6 46 10,6 4,35 0,36
12a23 79 19,0 105 24,1
24 a 35 105 25,2 93 213
36 a 47 105 25,2 105 24,1
48 a 60 87 20,9 87 20,0
Sexo
Masculino 208 50,0 215 49,3 0,04 0,84
Feminino 208 50,0 221 50,7
Escolaridade materna
(em anos de estudo)
Né&o estudou 21 51 33 7,9 38,7 0,00
la8 216 52,4 290 69,7
9all 161 39,1 87 20,9
+11 14 3,4 6 1,4
Domicilio ligado 331 79,8 291 67,8 15,47 0,00
a rede de esgoto
Ocorréncia de diarréia* 27 6,5 31 7,1 0,12 0,71
Ocorréncia de febre* 14 3,4 22 5,0 1,48 0,22
Ocorréncia de vomito* 9 2,2 8 1,8 0,11 0,73
Ocorréncia de anorexia* 114 27,4 65 14,9 20,02 0,00
Em uso de leite materno* 35 8,4 32 7,3 0,33 0,56

* nas 24 horas anteriores ao estudo.
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Tabela 2

Prevaléncia diaria de diarréia, febre, vomito e anorexia no periodo de 24, 48 e 72 horas de seguimento entre as criangas do grupo que tomou

as vacinas associadas a vitamina A e aquele que recebeu somente as vacinas.

24 horas ap0s a intervengao

48 horas ap0s a intervengao

72 horas ap0s a intervengao

Vacina + Vacina p Vacina + Vacina P Vacina + Vacina P
Vitamina A Vitamina A Vitamina A
n=416 % n=436 % n=416 % n=436 % n=416 % n=436 %
Todas as
vacinas (852)
Diarréia 11 2,6 22 50 0,07 20 4,8 23 53 0,75 16 3,8 18 41 0,83
Febre 31 75 55 12,6 0,01a 26 6,3 24 55 0,64 12 2,9 12 28 0,90
Vomito 16 3,8 9 21 0,12 3 07 4 09 1,0* 5 1,2 2 05 0,27*
Anorexia 75 18,0 45 10,3 0,00 73 17,5 41 94 0,00 66 15,9 29 6,7 0,00
Somente
antipdlio** oral (698)
Diarréia 8 23 14 3,9 0,22 15 4,4 17 4.8 0,79 14 4.1 15 4,2 0,92
Febre 11 3,2 18 51 0,21 15 44 12 34 0,49 9 26 7 20 0,56
Vomito 9 26 6 1,7 0,39 - - 4 11 0,12* 3 09 1 03 0,36*
Anorexia 63 18,4 30 85 0,00 54 15,7 29 8,2 0,00 54 15,7 21 59 0,00

a Quando controlado pelo uso de DPT, o efeito estatisticamente significante observado para a febre nas primeiras 24 horas de seguimento
desaparece (p = 1; teste exato de Fisher, bicaudal), e, nos demais periodos, os resultados nédo séo alterados.

* Teste exato de Fisher (bi-caudal).

** n = 343 (vitamina A + vacina ); n = 345 (vacina ).
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