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RESUMO

OLIVEIRA JM. Suplementacdo de vitamina A em lactantes: revisao
sisteméatica. Sdo Paulo; 2006. [Dissertacdo de Mestrado — Faculdade de
Saude Publica — Universidade de S&o Paulo].

Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementacdo de vitamina A em lactantes,
por intermédio de uma revisdo sistematica. Métodos: Realizou-se buscas
por ensaios aleatorizados controlados em bases de dados bibliogréaficos.
Localizou-se 2.547 resumos que foram lidos e selecionados por dois
examinadores, segundo critérios de elegibilidade e qualidade. Foram
considerados elegiveis e apresentando qualidade 16 estudos, cujos dados
foram extraidos e armazenados no Excel. Para os desfechos clinicos efeitos
adversos e morbi-mortalidade materna e infantil, ndo foi possivel realizar
metanalise. Para os desfechos concentracdo de retinol sérico e no leite,
realizou-se metanalise. Resultados: N&o foram descritas diferencas
estatisticamente significativas na ocorréncia de diarréia, infeccao respiratéria
e pneumonia entre criancas dos grupos com e sem suplementacao.
Observou-se menores prevaléncias de evacuacfes aquosas e cegueira
noturna em lactantes suplementadas, porém sem protecdo em relacdo a
mortalidade. Observou-se menor ocorréncia de niveis de retinol no leite
<0,28umol/g de lipidio no grupo suplementado aos seis meses (OR=0,73;
IC95%: 0,54 — 0,99), mas ndo aos nove meses pos-parto (0,82; 1C95%:0,59
— 1,14). Para os niveis de retinol sérico infantis e maternos, obteve-se
diferenca de médias sumaria de 0,25umol/L (1C95%: 0,16 — 0,34) e
0,14pumol/L (1C95%: 0,02 — 0,26) aos trés meses pos-parto. Conclusdes:
N&o ha evidéncias de beneficios da suplementacdo em relacdo a morbi-
mortalidade infantii e mortalidade materna. Ha indicacdo de que a
suplementacado seja protetora em relacdo a morbidade materna, esteja
relacionada a manutencéo de teor adequado de retinol no leite humano até o
sexto més e a maior concentracdo sérica de retinol materno e infantil no
terceiro més poés-parto.

Descritores: vitamina A, suplementos dietéticos, leite humano, periodo pos-
parto, literatura de revisdo, metanalise, ensaios clinicos controlados
aleatorios.



SUMMARY

OLIVEIRA JM. Vitamin A supplementation for breastfeeding mothers:
systematic review. Sao Paulo; 2006. [Master Dissertation — Faculdade de
Saude Publica — Universidade de S&o Paulo].

Objective: To assess the effects of vitamin A supplementation for
breastfeeding mothers through a systematic review. Methods: Searches for
randomized controlled trials were performed in bibliographic databases. The
searches resulted in 2,547 summaries that were read and selected by two
raters, by eligibility and quality criteria. Data from 16 quality studies were
extracted and stored in Excel. It was not possible to carry out the meta-
analysis for the clinical outcomes of adverse effects and maternal and infant
morbidity and mortality. The meta-analysis was performed for retinol
concentration in the serum and human milk. Results: No statistically
significant differences were observed for diarrhea, respiratory infection or
pneumonia between supplemented and non-supplemented infant groups.
Reduced prevalences of loose stools and night blindness were observed in
supplemented lactating women, but without protection for mortality. Lower
occurrences of milk retinol concentration were observed <0.28umol/g of lipid
in the supplemented group at six months (OR=0.73; 1C95%: 0.54 — 0.99), but
not at nine months postpartum (0.82; 1C95%:0.59 — 1.14). For infant and
maternal serum retinol, the average difference in means was 0.25umol/L
(1C95%: 0.16 — 0.34) and 0.14pmol/L (1C95%: 0.02 — 0.26) at three months
postpartum. Conclusions: There is no evidence of the benefit of
supplementation for infant morbidity and mortality or for maternal mortality.
There is an indication that the protection given by supplementation for
maternal morbidity is related to suitable retinol levels in human milk until the
sixth month postpartum and to the higher retinol concentration in maternal
and infant serum in the third month postpartum.

Descriptors: vitamin A, dietary supplements, human milk, postpartum
period, review literature, meta-analysis, randomized controlled clinical trials.
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1. Introducéo

1.1. Vitamina A: definicdo e fontes dietéticas

O termo Vitamina A é genérico e abrange substancias lipossoluveis,
tais como o retinol, o retinal, o acido retindico e o éster de retinila. Estas
desempenham diversas fungdes no organismo humano relacionadas ao
adequado funcionamento dos sistemas visual e reprodutor, a expressao
génica, ao crescimento e desenvolvimento fisico, a fungdo imunoldgica e a
manutencgéo da integridade das células epiteliais (BUTTE et al., 2002; IOM,
2001; FAO/WHO, 2001; WHO, 1998, 1996; SAARI, 1994). Pode-se citar
também, seu papel fundamental na gestagéo e lactagéo, considerando-se as
demandas maternas, fetais e do recém-nascido (BUTTE et al., 2002; IOM,
2001; FAO/WHO, 2001; WHO, 1998, 1996).

A estrutura dos retindides é relativamente simples e cada forma
molecular apresenta uma modificagdo no carbono da 15% posi¢ao (Cqs) do
grupo funcional correspondente (SAARI, 1994). A Figura 1 apresenta as

férmulas quimicas de alguns retindides que possuem acgéo de vitamina A.

0
WUH WDJ\EEHN S
=
CHO
RETINOL ESTER DE RETINILA RETINAL

Figura 1: Estrutura de alguns retindides que apresentam acao de vitamina A.



Constituem-se fontes dietéticas de vitamina A alguns produtos de
origem vegetal, ricos em pro-vitamina A (alfa e beta-caroteno e beta-
criptoxantina), e produtos de origem animal, ricos em vitamina A pré-
formada. A pré-vitamina é encontrada em hortalicas verdes escuras
(espinafre, couve e brécoli), e em alguns vegetais alaranjados (cenoura,
abdébora, mamao, manga e buriti) ou em alguns 6leos vegetais (dendé
africano). Sao exemplos de fontes de vitamina A pré-formada a gema de
ovo, figado, 6leo de figado de peixe, leite de vaca integral e seus derivados,
e o leite humano (FAO/WHO, 2001; IOM, 2001; McLAREN e FRIGG, 2001).

Parte dos carotendides provenientes da dieta, que possuem atividade
de vitamina A, sdo absorvidos pelo intestino e bioconvertidos em retinol.
Segundo o Institute of Medicine (I0M, 2000), 12ug de beta-caroteno ou 24ug
de alfa-caroteno/beta-criptoxantina sdo necessarios para obter-se 1ug de

equivalente ativo de retinol (RAE).

1.2. Vitamina A: aspectos fisiolégicos e metabdlicos

Em alimentos de origem animal, a vitamina A apresenta-se,
predominantemente, na forma de éster de retinila, que pode estar presente
nas membranas ou nos estoques lipidicos celulares. Os carotendides
também estdo associados aos lipidios celulares, porém estdo embebidos em
estruturas complexas, como a matriz celuldsica dos cloroplastos e a porgéo
pigmentada dos cromoplastos (FAO/WHO, 2001). Por essa razao, suas
fontes sdo processadas de maneira menos eficiente, o que leva a uma

absorgao limitada pelo intestino (SOMMER, 1995; FAO/WHO, 2001).



No processo de digestdo de alimentos fontes de vitamina A pré-
formada, o éster de retinila € envolvido em micelas, formadas pela agcao de
sais biliares, ficando disponivel para a conversao a retinol pela atividade de
hidrolases de éster de retinila presentes no intestino delgado (HARRISON,
1993; BLANER e OLSON, 1994; FAO/WHO, 2001). O retinol é transportado,
através do bordo em escova dos enterdcitos, por uma proteina carreadora
de retinol celular (CRBP-2 — celular retinol binding protein), tornando-se
disponivel para as células da mucosa, onde pode ser ligado a proteinas
celulares ou re-convertido a éster de retinila (BLANER e OLSON, 1994,
DEW e ONG, 1994; IOM, 2001).

Os carotendides, solubilizados em micelas no lumen duodenal, sdo
absorvidos pelas células da mucosa por mecanismo de difusdo passiva
(IOM, 2001), e, em parte, sao bioconvertidos a retinol por enzimas presentes
no bordo em escova dos enterdcitos (PARKER, 1996). Nessa etapa, os
produtos da digestdo da gordura e a secregao biliar sdo essenciais na
solubilizagdo dos carotendides (FAO/WHO, 2001).

Uma dieta com baixo teor de lipidios ou condi¢des patoldgicas
especificas, que levem a esteatorréia, podem contribuir para uma
inadequada absorgcdo de vitamina A pré-formada ou proé-vitamina
(JAYARAJAN et al., 1980; FAO/WHO, 2001).

O éster de retinila e os carotendides sao incorporados a quilomicrons,
que sao liberados aos canais linfaticos intestinais e atingem a circulagao
sanguinea por meio do ducto toracico (ONG, 1994). Os tecidos extraem a

maior parte dos lipidios e parte dos carotendides dos quilomicrons



circulantes (FAO/WHO, 2001). Segundo BLANER e OLSON (1994), parte
dos lipidios dos quilomicrons circulantes (1/3 a 1/2) sao absorvidos pela
medula ¢6ssea. Os autores apontam que esse tecido pode ser o maior
responsavel pela utilizacdo da vitamina A dietética.

Apds circularem pelo organismo, o0s quilomicrons tornam-se
remanescentes e sdo metabolizados pelas células parenquimais do figado.
O éster de retinila é entdo hidrolisado a retinol antes de ser transferido para
as células armazenadoras de gordura (stellate ou células Ito). O retinol é
transportado diretamente das células parenquimais para as células
armazenadoras de lipidios através de desmossomos (regides de contato
entre as membranas celulares) (BLANER e OLSON, 1994).

Em situagbes em que o organismo necessita imediatamente de
vitamina A, o retinol, recém adquirido pela dieta, pode ligar-se a proteina
carreadora de retinol (RBP — retinol binding protein), produzida pelas células
parenquimais, € o complexo retinol-RBP €& secretado na circulagao
sanguinea (BLOMHOFF et al., 1991; BLANER e OLSON, 1994). Na
circulagao o retinol-RBP liga-se a pré-albumina, também produzida pelo
figado, formando um complexo que previne as perdas da vitamina no
processo de filtracdo dos rins (BLOMHOFF et al., 1991).

Em relagdo a absorgao de vitamina A presente em suplementos, ha
evidéncias de que a forma fisica das preparacdes orais podera influenciar
sua taxa de absorcdo. Ha estudos que relatam que a utilizacdo de solucio

aquosa (emulsao) de vitamina A resulta em maiores concentragdes séricas,



no figado e menores perdas fecais da vitamina, quando comparadas as
solugdes a base de 6leo (BAUERNFEIND, 1980).

De acordo com ALLEN e HASKELL (2002), quando uma dose de
éster de retinila € administrada, ha desesterificacdo no lumem intestinal,
incorporacdo nas micelas e transporte através das células do intestino.
Nessas células, a maior parte do retinol é reesterificado e incorporado a fase
lipidica dos quilomicrons, que atingem a circulagédo sistémica por meio dos
vasos linfaticos. Pequena parte do retinol pode ser oxidada e absorvida
como &acido retindico através da veia porta. Quando ha ingestéo de alta dose
de vitamina A, niveis aumentados de acido retindico e de éster de retinila
podem estar presentes na circulagado sanguinea. No figado, o retinol pode se
ligar a RBP e entrar na circulagédo, pode ser oxidado e excretado na bile, e

pode ser reesterificado e armazenado no figado.

1.3. Fungdes da vitamina A

As diversas formas da vitamina A podem apresentar funcdes
especificas de acordo com o tecido, o 6rgédo ou sistema organico. O retinal
esta envolvido no processo visual, o retinol é essencial no processo
reprodutivo, e ha evidéncias de que o acido retindico e seus derivados
modulam a expressdo génica, a diferenciacdo e o padrédo de formacéo
celular durante a morfogénese. A especificidade de cada etapa desses
processos pode aumentar quando se considera a utilizagdo dos isbmeros cis

ou trans dessas substancias (SAARI, 1994).



Segundo SAARI (1994), o retinal desempenha fungao especifica no
sistema visual, sendo necessario no processo de transducido da luz em
sinais neurais. A absorcdo da luz catalisa a fotoisomerizagcdo do 11-cis-
retinal, presente no pigmento rodopsina dos receptores rod, a all-trans-
retinal. Tais receptores liberam sinais que ativam as células neurais
associadas a porg¢ao do cortex cerebral responsavel pela visao (IOM, 2001).

O acido retindico é essencial para a adequada diferenciacdo das
células da cornea e da membrana conjuntival (SOMMER et al., 1996). Esse
metabdlito regula a expressao de varios genes codificadores de proteinas
estruturais, enzimas, proteinas da matriz extracelular, proteinas carreadoras
de retinol e receptores (IOM, 2001).

A vitamina A na forma de acido retindico desempenha papel
fundamental no desenvolvimento embrionario, estando presente nas regides
envolvidas com o desenvolvimento da espina dorsal e das vértebras
(MORRIS-KAY e SOKOLOVA, 1996). Esta substadncia também esta
envolvida no desenvolvimento dos membros, do coracdo e dos aparelhos
visuais e auditivos (DICKIMAN e SMITH, 1996; HOFMANN e EICHELE,
1994; MACFEFERY e DRAGER, 1995 citado por IOM, 2001).

O acido retindico é importante na manutengao de niveis adequados
de células natural kKillers circulantes, que possuem atividade antiviral e
antitumor (ZHAO e ROSS, 1995). Segundo KATZ et al. (1987), o acido
retindico contribui para o aumento da capacidade fagocitaria dos
macrofagos, sendo, também, importante no processo de diferenciacédo dos

leucécitos. Ha evidéncias, ainda, de que esteja envolvido no aumento da



producdo de interleucina 1 e outras citocinas, que medeiam o processo

inflamatdrio (TRECHSEL et al., 1995).

1.4. Indicadores biologicos do estado nutricional de vitamina A

O estado nutricional de vitamina A pode ser classificado em cinco
categorias: deficiéncia (deficiéncia clinica), estado marginal (deficiéncia
subclinica), estado satisfatério, excesso e toxicidade. O estado de
deficiéncia de vitamina A (DVA) é caracterizado pela presenga de sinais
clinicos de xeroftalmia, enquanto que o marginal relaciona-se, por exemplo,
a dificuldade de adaptagdo ao escuro. No estado satisfatorio todas as
fungbes fisiologicas da vitamina A sdo cumpridas em decorréncia das
adequadas reservas corporeas. O estado de excesso resulta de ingestao de
quantidades relativamente grandes da vitamina A, porém sem presenga de
sinais clinicos, ja a toxicidade caracteriza-se pela presenca de uma série de
sinais clinicos (UNDERWOOD e OLSON, 1993). O Quadro 1 apresenta os
valores de limite superior toleravel de ingestéo diaria de vitamina A.

Tem-se assim, que a DVA pode se manifestar de maneira clinica ou
subclinica, havendo indicadores especificos para cada uma delas.

A xeroftalmia € uma sindrome de DVA que inclui a mancha de Bitot, a
xerose corneal e a queratomalacea, sinais que constituem indicadores
clinicos da deficiéncia desse micronutriente. Os indicadores subclinicos
podem ser funcionais, bioquimicos ou histolégicos. Entre os funcionais, tem-

se a cegueira noturna e a dificuldade de adaptag¢ao ao escuro (WHO, 1996).



Em relacdo aos indicadores bioquimicos, considera-se como DVA
subclinica teor de retinol sérico igual ou menor que 0,7umol/L. No leite
humano, constitui indicador de DVA subclinica, nivel de retinol igual ou
abaixo de 1,05umol/L ou 8ug/g de lipidio ou 0,28umol/g de lipidio. Os testes
de resposta relativa a dose (RDR), o modificado de resposta relativa a dose
(MRDR) e o de resposta relativa a dose de 30 dias (+S30DR) sao utilizados
para avaliar indiretamente os estoques hepaticos de vitamina A (WHO,
1996).

Como indicador histolégico, tem-se citologia da impressao conjuntival
que, em situagao de deficiéncia, € caracterizada por presenca de células
epiteliais planas aumentadas e reducgao significativa de células produtoras
de mucina (WHO, 1996).

Outros sintomas inespecificos também podem estar relacionados a
DVA, tais como, aumento do risco de morbidade e mortalidade, e diminuigao
do ritmo de crescimento e desenvolvimento (FAO/WHO, 2001).

Segundo TANUMIHARDJO (2004), alguns métodos de avaliagdo do
estado nutricional em relagdo a vitamina A estdo em desenvolvimento,
incluindo a determinagdo da concentragao de retinol utilizando-se gota de
sangue seco, da concentragcao de RBP, da relagao entre a concentragao de
RBP e de pré-albumina (RBP: pré-albumina), o teste de hidrélise do retinoyl

B-glucuronide ou, ainda, a analise da diluicdo do isétopo "*C-retinol.



1.5. Vitamina A: recomendacdes e dose segura

O IOM (2001) propde as ingestbes dietéticas de referéncia (DRI) para
vitamina A em micrograma de equivalente ativo de retinol (RAE), segundo
idade, sexo e estado fisiologico. O Quadro 1 apresenta as DRI para criangas

até um ano de idade, gestantes e lactantes.

Quadro 1 — Ingestdes dietéticas de referéncia (DRI) de vitamina A para criangas (0-
12 meses), gestantes e lactantes segundo faixa etaria.

G Faixa Etaria RDA EAR Al (ng d gtL ina A
rupo . . . pg de vitamina
(LgRAE/dia) (MgRAE/dia) (ugRAE/dia) pré-formada/dia)
. 0 - 6 meses - - 400 600
Criancas
7 - 12 meses - - 500 600
14 - 18 anos 750 530 - 2800
Gestantes
19 - 50 anos 730 550 - 3000
14 - 18 anos 885 1200 - 2800
Lactantes
19 - 50 anos 900 1300 - 3000

*RDA - recomendagdes nutricionais; EAR — necessidade média estimada; Al — ingestdo adequada; UL — limite
superior toleravel de ingestéo.
**Fonte IOM (2001).

Até o ano de 2000, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
recomendava a suplementagdo com dose unica (200.000Ul) de vitamina A
para lactantes, que poderia ser administrada até o final do segundo més
pos-parto. Para mulheres que nao estivessem amamentando, uma dose
unica poderia ser administrada até o final do primeiro més pds-parto. O
IVACG (International Vitamin A Consultative Group), em uma reunido
organizada pela OMS no ano de 2000, apontou que a suplementagdo com
duas mega doses de vitamina A (200.000Ul/cada) para lactantes,
administradas separadamente com intervalo de 24 horas, poderia ser mais
efetiva na manutencdo das concentragdes adequadas de retinol no leite
materno quando comparada com a suplementacdo em dose Unica.

Ressaltando-se a necessidade de respeitar-se o intervalo proposto entre



uma e outra dose, uma vez que uma unica dose com 400.000Ul poderia
resultar em aumento do teor de 4cido retindico no leite humano até o nivel
de toxicidade (ROSS, 2002).

Em relacdo as doses seguras de ingestdo de vitamina A para
lactantes e gestantes, considera-se, como limite superior (UL), a ingestao
diaria em torno de 2800-3000ug (10.000Ul) de vitamina A pré-formada (IOM,

2001), como apresentado no Quadro 1.

1.6. Vitamina A: teratogenia e toxicidade

Ha indicios que tanto as situagdes de excesso quanto as de DVA
podem ser nocivas durante a gestacdo. Segundo RASMUSSEN (1998),
estudos com animais indicam que baixas ou altas concentra¢des de vitamina
A durante o periodo do desenvolvimento embrionario podem resultar em
teratogenia. Dados que relacionam a ocorréncia de teratogenia com a
exposicao a altas doses de vitamina A, na forma de éster de retinila ou
retinal, no inicio da gravidez em humanos s&o escassos. Porém, estudos
caso-controle indicam que efeitos teratogénicos em bebés estdo
relacionados com a exposicdo materna ao acido retindico, ou seus
derivados, durante as primeiras seis semanas de gravidez (RASMUSSEN,
1998; LAMMER, 1998).

Em revisdo conduzida por CLAGETT-DAME e DelLUCA (2002), os
autores relatam que uma série de experimentos desenvolvidos na década de
40 descrevem a ocorréncia de defeitos congénitos atribuidos a DVA. Nesses

estudos, realizados com animais, foram observadas anormalidades oculares,
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no trato genito-urinario, nos rins, no diafragma, nos pulmdes, no coragao e
nos membros.

Em relacédo a toxicidade, alguns efeitos colaterais podem ocorrer
como consequéncia da ingestao de alta dose de vitamina A. Em criangas,
foram descritas ocorréncia de nausea, vomito, diarréia, febre e abaulamento
da fontanela. Em adultos, os efeitos toxicos incluiam nausea, vomito,
pressao aumentada do fluido cérebro-espinal, visdo borrada, dor de cabeca
e falta de coordenagdo muscular. Em geral, esses efeitos tdxicos sao
transitorios e ocorrem em baixa freqiéncia. Em contrapartida, a ingestao
prolongada de doses moderadas ou altas de vitamina A pode estar
relacionada a inchaco dos olhos, queilose, eritema, eczema, alopecia,
hemorragia, fratura 6ssea e lesdes no figado (BAUERNFEIND, 1980;
RUSSEL, 2000; AZAIS-ABRAESCO e PASCAL, 2000; ALLEN e HASKELL,

2002).

1.7. A vitamina A na lactacao

Durante a gravidez, o processo de transferéncia de vitamina A através
da placenta ocorre de maneira limitada, mesmo considerando que, em geral,
a quantidade de retinol transportada para o feto se mantém constante
durante a gestacdo. Em decorréncia da limitagdo imposta pela barreira
placentaria, os recém-nascidos possuem baixos estoques hepaticos de
vitamina A. Nesse contexto, o colostro, que é rico em vitamina A,
desempenha o importante papel de proteger o recém-nascido da deficiéncia

desse micronutriente (DEBIER e LARONDELLE, 2005).
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A capacidade da glandula mamaria de secretar leite materno é
desenvolvida durante a gravidez, por meio de sua transformagdo em um
orgao exocrino eficiente com estruturas alveolares desenvolvidas. Essa
transformacdo é regulada por horménio e envolve mudanga tanto na
composi¢cao celular da glandula mamaria, quanto nas propriedades
estruturais, celulares e bioquimicas das células alveolares que sao
imprescindiveis para o adequado transporte de solutos e para as funcdes
secretoras (McMANAMAN e NEVILLE, 2003). Apds o parto, a elevagédo do
nivel de prolactina e a queda dos niveis de estrégeno e progesterona
resultam no inicio da secrecao de leite pela glandula mamaria (PICCIANO,
2003).

Segundo PICCIANO (2003), até o quinto dia pdés-parto a mama
secreta o colostro, que é rico em minerais e fatores imunoldgicos, como a
lactoferrina e imunoglobulina A (IgA), e contém baixos teores de lactose e
proteina. No décimo dia pods-parto, a secregcdo passa a apresentar
caracteristicas do leite humano maduro.

Em relagdo a composicao do leite humano, ha evidéncias de que
teores de proteinas e glicidios do leite materno podem sofrer mudangas de
acordo com o periodo de lactacao, apesar destes ndo variarem, de maneira
importante, de mulher para mulher. Em contrapartida, a fragao lipidica e
alguns micronutrientes, entre eles a vitamina A, podem variar entre
individuos e populagdes (BUTTE et al., 2002).

As reservas de vitamina A do recém-nascido podem ser influenciadas

pelo estado nutricional da mulher durante e anterior a gestagao, assim bebés
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de gestante com deficiéncia desse micronutriente podem nascer com
estoque restrito. Da mesma forma, o teor de vitamina A no leite humano
podera depender do estado nutricional materno, principalmente no que diz
respeito a esse micronutriente (BUTTE et al.,, 2002). Deve-se considerar
também que deficiéncia de zinco, desnutricio materna e situagdes que
ativem uma resposta de fase aguda podem limitar o transporte de vitamina A
para o leite materno (RASMUSSEN, 1998).

ROSS e HARVEY (2003) conduziram um estudo de simulacdo da
contribuicdo do aleitamento materno para o estado nutricional de vitamina A
em criangcas com idade entre zero e 24 meses, considerando-se quatro
condigdes: consumo de leite ideal (consumo do colostro e aleitamento
exclusivo) ou nao ideal (descarte do colostro e aleitamento materno parcial)
€ a presenca ou nao de suplementacdo materna com alta dose de vitamina
A. Segundo os autores, a combinagao do aleitamento materno ideal com a
suplementagcdo materna, prové cerca de 95% das recomendagbes de
vitamina A para bebés até seis meses. A pratica do aleitamento materno
ideal na auséncia da suplementagao ou a suplementagdo na auséncia do
aleitamento ideal contribuem com aproximadamente 75% do recomendado
para bebés da mesma faixa etaria. Os autores apontam que a
suplementacdo materna com altas doses de vitamina A e a pratica do
aleitamento materno ideal sdo estratégias altamente efetivas para melhorar

o estado nutricional infantil em relacdo a esse micronutriente.
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1.8. Deficiéncia de vitamina A no mundo

A OMS divulgou em 1995 a base de dados Micronutrient Deficiency
Information System (MDIS), que incluia informagbes sobre a prevaléncia de
DVA no mundo. Nessa base, estavam compilados dados de pesquisas,
realizadas em diferentes paises, referentes a niveis de retinol sérico e a
prevaléncia de sinais oculares e sintomas de DVA. Com bases nessas
informacgdes, os paises foram categorizados como regides de DVA clinica,
subclinica grave e subclinica moderada (WHO, 1995). Em outubro de 2000,
a base MDIS foi atualizada, e os paises passaram a ser categorizados,
considerando-se também a disponibilidade das informagbes, em regido de
DVA clinica, subclinica, insuficiéncia de dados com possibilidade de
presenca de DVA, insuficiéncia de dados, mas presencga improvavel de DVA
(MacLAREN e FRIGG, 2001).

No continente Africano, encontram-se paises com insuficiéncia de
dados com possibilidade de presenca de DVA e paises classificados como
regides de DVA clinica e subclinica, como por exemplo Zimbabue, Angola e
Mocgambique. No continente Americano, nenhum pais foi classificado como
area de DVA clinica, e paises tais como o Brasil, Peru e Guatemala, foram
classificados como regiao de DVA subclinica.

Todos os paises do sudeste da Asia foram considerados areas de
DVA ou com possibilidade. Os paises Bangladesh, Nepal, india, Butdo e Sri
Lanka, foram considerados regides de DVA clinica, enquanto a Indonésia,
Mianmar e Tailandia, regides de DVA subclinica. No continente Europeu,

Franga, Portugal, Italia e Reino Unido foram classificados como regiées com
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insuficiéncia de dados, mas com presenca improvavel de DVA. No oeste do
pacifico, paises como Camboja, Mongdlia e Micronésia foram considerados

areas de DVA clinica.

1.9. Revisdes sistematicas e metanalises que avaliaram o impacto
da suplementacé&o de vitamina A

van den BROEK et al. (2004) conduziram uma revisao sistematica de
ensaios clinicos controlados que avaliaram os efeitos da suplementacao de
vitamina A para mulheres durante a gestacdo. Os autores apontam, com
base nos resultados de um estudo de base populacional realizado no Nepal,
que a suplementacdo semanal pode estar relacionada a diminuicido da
mortalidade materna e de cegueira noturna. No referido estudo, foi
observada reducdo na mortalidade materna por todas as causas, até 12
semanas pos-parto, no grupo suplementado com vitamina A (RR=0,60;
IC95%: 0,37 a 0,97) ou beta-caroteno (RR=0,51; 1C95%: 0,30 a 0,86; WEST
et al., 1999). Em um estudo do tipo caso-controle aninhado ao estudo
conduzido no Nepal, foi observada redugcédo nas taxas de cegueira noturna
entre mulheres suplementadas (CHRISTIAN et al.,1998a). Em relagdo a
anemia, trés estudos (SUHARMO et al., 1993; SEMBA et al., 2001; van den
BROEK et al., 2001) investigaram o efeito da suplementagédo de vitamina A
combinada ao ferro, porém somente um estudo aponta efeito benéfico
(SUHARMO et al., 1993).

FAWZI| et al. (1993) conduziram uma metanalise com o objetivo de

avaliar o efeito da suplementacao de vitamina A na mortalidade infantil em
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criangcas com idade entre seis e 72 meses. Os resultados apontam que a
suplementacdo mostrou-se altamente protetora em relagdo a mortalidade
por sarampo em criangas hospitalizadas (OR=0,39; IC95%: 0,22 a 0,66;
p=0,004). Os autores relatam também efeito protetor da suplementagéo
quando se considera a mortalidade geral em estudos de base comunitaria
(OR=0,70; IC95%: 0,56 a 0,87; p=0,001).

Em outra metanalise, conduzida por GLASZIOU e MACKERRAS
(1993), foram avaliados o impacto da suplementacédo de vitamina A na
morbidade e na mortalidade por doencas infecciosas em criangas e
adolescentes com idade inferior a 13 anos. A anadlise agregada dos
resultados dos estudos de base comunitaria aponta redugcdo de 30%
(1C95%: 21 a 38%, p<0,001) na mortalidade por todas as causas. A analise
por causa especifica de mortalidade também mostrou beneficio, com
reducéo de 39% (1C95%: 24 a 50%) da mortalidade por diarréia e de 70%
(IC95%: 15 a 90%) por doenga respiratoria.

D’SOUZA e D’SOUZA (2005), conduziram uma revisao sistematica da
literatura com metanalise para avaliar o beneficio da suplementacdo de
vitamina A no tratamento de sarampo em criancas e adolescentes com idade
inferior a 15 anos. A analise agregada de todos os estudos selecionados néo
apontou reducao na mortalidade (RR=0,60; IC95%: 0,32 a 1,12). Porém, foi
observada uma reducdo de 64% na mortalidade quando se considerou
somente os estudos que utilizaram suplementacao com 200.000Ul de
vitamina A (RR=0,36; 1C95%: 0,14 a 0,82). A utilizagado de solugao aquosa

de vitamina A estava associada a uma reducéo de 81% no risco de morte
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(RR=0,19; IC95%: 0,02 a 0,85), enquanto a suplementacdo de vitamina A
em solugdo oleosa estava associada a uma redugao de 48% (RR=0,52;
CI95% 0,16 a 1,40), porém nao estatisticamente significante. A
suplementacao, tanto com solugao aquosa quanto com oleosa, foi associada
a uma reducgado de 67% na mortalidade por pneumonia (RR=0,33; 1C95%:
0,08 a 0,92). Nao houve evidéncia de que a suplementagdo com dose Unica
de vitamina A (200.000Ul) estava associada a redugcdo na mortalidade por

sarampo (RR=0,77; 1C95%: 0,34 a 1,78).

1.10. Justificativa

Considerando-se a necessidade de agregar evidéncia sobre os efeitos
da suplementagcdo de vitamina A para lactantes, como estratégia para
garantir um adequado estado nutricional em relagédo a essa vitamina para a
mae e a crianga, via aleitamento materno, uma revisdo sistematica sobre o
assunto torna-se pertinente. Tal estudo pode ser util no planejamento de
novas pesquisas podendo, ainda, fornecer subsidios para a formulagao de

politicas publicas.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral
Avaliar os efeitos da suplementagao de vitamina A em lactantes, por

intermédio de uma revisao sistematica.

2.2. Objetivos especificos

e Comparar a ocorréncia de episddios de morbidade infantil e materna entre
0s grupos intervencéo e controle;

e Comparar a ocorréncia de mortalidade infantil e materna entre os grupos
intervencao e controle;

e Comparar a ocorréncia de efeitos adversos maternos e infantis da
suplementagcdo com mega dose de vitamina A entre os grupos intervencéo e
controle;

e Comparar o estado nutricional em relacdo a vitamina A materno e infantil
entre os grupos intervencéo e controle;

e Comparar os teores de retinol do leite materno entre os grupos intervencao

e controle.
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3. Métodos

3.1. Tipo de estudo

Estudo de revisao sistematica com metanalise, que pode ser definido
como uma selecdo criteriosa de trabalhos e combinacdo estatistica dos
resultados provenientes de varios estudos com o intuito de produzir uma
unica estimativa do efeito de uma intervengdo de saude (ATALLAH, 1996,
1997; EGGER et al., 2001a,b; ALDERSON e GREEN, 2004; PAI, 2004).

A importancia da revisdo sistematica com metanalise torna-se mais
evidente quando se consideram as limitagcdbes que um unico estudo pode
apresentar: problemas na variabilidade amostral, no tamanho da amostra e
consequente ndo detecgao de associagdes (ATALLAH, 1996, 1997; EGGER
et al.,, 2001a,b; ALDERSON e GREEN, 2004; PAI, 2004).

Sendo assim, estudos comparaveis podem ter seus resultados
combinados, alcancando-se “tamanho” de amostra maior, tal que pequenos
efeitos podem ser detectados ou excluidos com mais confianga (ATALLAH,
1996; 1997; EGGER et al., 2001a,b; ALDERSON e GREEN, 2004; PAI
2004).

As revisdes bibliograficas tradicionais possuem desvantagens, pois 0s
trabalhos sdo combinados de maneira subjetiva, podendo dificultar a
identificacdo, controle e exclusdo de vieses, apesar da revisdo sistematica
ser, também, susceptivel a vicios, se forem considerados tantos os
intrinsecos a cada ensaio clinico como os de selecdo (ATALLAH, 1996;

1997; EGGER et al., 2001a,b; ALDERSON e GREEN, 2004; PAI, 2004).
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A revisdo sistematica com metanalise é realizada com base em um
protocolo que determina a priori os critérios de inclusido e exclusdo dos
estudos, as bases de dados para pesquisa, e estabelece os critérios para a
avaliacdo da qualidade dos estudos e selecdo daqueles que comporao a
andlise agregada (ATALLAH, 1996, 1997; EGGER et al., 2001a,b;
ALDERSON e GREEN, 2004; PAI, 2004). Com base nos objetivos deste

estudo, estes topicos serao detalhados a seguir.

3.2. Critérios de incluséo de estudos — elegibilidade

Como critérios de inclusdo, foram utilizados ensaios aleatorizados
controlados, relacionados a suplementacdo medicamentosa de vitamina A
direcionadas a mulheres lactantes (pds-parto). Para a identificag&o inicial de

estudos, utilizou-se o questionario apresentado no Anexo 1.

3.3. Tipo de participantes

Puérperas (adultas e/ou adolescentes), lactantes que nao
apresentaram doengas cronico-degenerativas ou infecciosas, com excegao
de deficiéncia de micronutrientes, podendo ou nao apresentar DVA anterior

ao parto ou gestacgao.

3.4. Tipo de intervencao
Foram considerados os estudos com a suplementagdo somente por
vitamina A (em forma de éster de retinila ou beta-caroteno), ou por vitamina

A associada a outros micronutrientes (exemplo: ferro, acido félico), com
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presenca de grupo controle. Como grupo controle, foram considerados os
que receberam placebo, outro tipo de intervencdo ou nenhuma intervencgao.
A administracdo do suplemento poderia ser feita em doses
fracionadas (diaria ou semanal) ou em dose unica (mega dose). Em relagao
ao momento da administracdo do suplemento, considerou-se elegiveis os
estudos com intervencdo somente no pds-parto ou antes, durante e apos a

gestacao.

3.5. Desfechos
Primérios

e Mortalidade infantii — mortalidade entre 28 dias e 24 semanas,
mortalidade abaixo de 24 semanas, mortalidade no primeiro ano de
vida, mortalidade por infeccao respiratéria aguda (IRA), diarréia
aguda, sepsis e desnutri¢ao.

¢ Mortalidade materna - ébitos entre 7 e 12 semanas apos parto.

e Morbidade infantil (presenga e duragao dos episodios) — IRA, infec¢ao
do trato respiratorio inferior, infeccdo do trato respiratorio superior,
pneumonia, diarréia, disenteria.

e Morbidade materna e sinais e sintomas (presenca e duragcdo dos
episodios) — evacuagbes aquosas, cegueira noturna, febre, fraqueza,
secregao vaginal.

o Efeitos adversos da suplementacdo - infantis: abaulamento da

fontanela, vomito, irritabilidade e febre; maternos: dor de cabeca,
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nausea, vomito, visdo borrada, sonoléncia, dor abdominal e falta de

apetite.

Secundarios

e Concentracdo de retinol do leite humano - variavel continua,
resumida pela média e desvio-padrdo ou classificacdo de DVA
subclinica pela categorizacdo segundo valores apresentados no
Quadro 2.

e Concentracao de retinol sérico materno ou infantil — variavel continua,
resumida pela média e desvio-padrdo ou classificacdo de DVA
subclinica pela categorizacdo segundo valores apresentados no
Quadro 2.

e Classificacdo de DVA subclinica pela categorizagcdo dos grupos
materno ou infantil de acordo com o teste de resposta relativa a dose
(RDR) e teste modificado de resposta relativa a dose (MRDR),
segundo valores apresentados no Quadro 2.

¢ Incidéncia de cegueira noturna no grupo materno — variavel qualitativa
(auséncia ou presencga do sintoma).

e Limiar de adaptagao ao escuro no grupo materno — variavel continua,
resumida pela média e desvio-padrao apresentados em log cd/m?

(cd=candela — unidade internacional de luminéncia). Menores valores

do limiar indicam melhor adaptagao ao escuro.
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e Citologia da impressao conjuntival (CIC) no grupo materno — variavel
qualitativa: presenca de anormalidade nos dois olhos ou auséncia de

anormalidade.

Quadro 2: Indicadores subclinicos do estado nutricional de vitamina A materno e
infantil e pontos de corte indicativos de DVA subclinica.

Indicador DVA subclinica
Retinol sérico <0,7pmol/L
. . <1,05umol/L
Retinol do Leite Materno <0,28umollg de lipidio
RDR 220%
MRDR >0,06

Fonte: WHO (1996).

3.6. Estratégia de busca para identificacdo de estudos
Optou-se por uma estratégia de busca ampla que contemplou bases
de dados bibliograficos da grande area da saude e especificas de nutrigao,

contribuindo para a minimizagao de vieses de selecio.

3.6.1. Bases de dados bibliogréficos

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados bibliograficos:

CCTR — Cochrane Controlled Trials Register - Cochrane Library:
Base de dados da Biblioteca Cochrane que contém registros de ensaios
clinicos identificados por membros da Colaboragcdo Cochrane e outros. Inclui
artigos publicados em anais de congressos e outras fontes que nao constam
nas principais bases de dados eletrénicas (Acesso livre via BIREME).

LILACS: Base de dados bibliograficos produzida de forma
cooperativa, onde esta registrada a literatura produzida por autores latino-

americanos e do Caribe (Acesso livre via BIREME).
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PUBMED: Base de dados bibliograficas criada e mantida pela
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos. Contém citacbes
bibliograficas e resumo de aproximadamente 3.900 periddicos publicados no
EUA e em outros 70 paises (Acesso livre via National Library of Medicine).

WEB OF SCIENCE: Base de dados que contém trabalhos publicados
nos mais importantes periddicos internacionais, apresenta as referéncias
bibliograficas contidas nos mesmos e informa os trabalhos que os citaram
(Acesso pelo SIBI/USP).

BIOLOGICAL ABSTRACTS: Base de dados que contém resumos de
conferéncias, simpédsios, dissertacbes e teses, sendo grande parte de
origem européia (ERL-WebSPIRS - Eletronic Reference Library - Acesso
pelo SIBI/USP).

HUMAN NUTRITION: Base de dados que possui resumos de artigos
em nutricdo humana, alimentos, agricultura e saude publica (ERL-
WebSPIRS - Electronic Reference Library - Acesso pelo SIBI/USP).

FOOD SCIENCES & TECH ABSTRACTS: Base de dados que
abrange engenharia de alimentos, nutricdo, microbiologia, marketing,
corantes, bioquimica, regulamentos, contendo resumos de artigos
publicados internacionalmente (ERL-WebSPIRS - Electronic Reference
Library - Acesso pelo SIBI/USP).

FOOD AND HUMAN NUTRITION: Base de dados que possui
resumos de artigos em nutricdo humana, alimentos, agricultura e saude
publica (ERL-WebSPIRS - Electronic Reference Library - Acesso pelo

SIBI/USP).
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AGRIS: Base de dados produzida pela FAO, abrange assuntos
relacionados a agricultura, ciéncias aquaticas, veterinaria, nutricdo e solos

(ERL-WebSPIRS - Electronic Reference Library - Acesso pelo SIBI/USP).

3.6.2. Palavras-chave

A identificacdo do tipo de participante (lactantes), do tipo de
intervencao (suplementagdo de vitamina A no pés-parto) e do desenho
metodolégico do estudo (ensaio controlado aleatorizado) compuseram a
estratégia de busca dos estudos (Anexo 2).

A documentacao dos resultados de cada busca foi feita com detalhes,
garantindo sua reprodutibilidade. Para cada pesquisa realizada, foram
registradas as seguintes informacgdes: o titulo da base de dados, nome do
servidor, data da pesquisa, periodo coberto pela busca, a estratégia de
busca utilizada (usando os comandos “copiar” e “colar”) e a descri¢ao de que
nao houve restricido de idiomas.

Ao final das buscas, o titulo, a referéncia, o resumo e o nome da base
de dados bibliograficos foram armazenados em banco de dados no
programa gerenciador de referéncias bibliograficas EndNote 7.0

(THOMSON, 2003), consistindo o primeiro banco de dados.

3.7. Método de revisao

Andlise de elegibilidade
Apds a busca inicial, os resumos foram lidos por dois avaliadores e

selecionados, segundo critérios de elegibilidade, que se basearam em trés
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aspectos: populacao, intervencao, tipo de estudo (Anexo 1), sobre os quais
cada avaliador, de modo independente, decidia por “inclusao”, “exclusao” ou
“nao claro”. Os resultados discrepantes foram decididos por consenso entre
avaliadores.

Para trabalhos sugestivos de preenchimento dos critérios de

elegibilidade, decidiu-se pela manutengdo dos mesmos e posterior exclusao

caso fosse necessario.

Anadlise de qualidade

A anadlise de qualidade foi realizada com o intuito de diminuir vieses
de selecao, para agregar conhecimentos em potenciais comparagoes e
como guia na interpretagao dos resultados.

Nessa etapa, os estudos foram avaliados em relagdo a presenca de
vieses de selegdo (diferengas sistematicas entre grupos), de desempenho
(diferengas sistematicas em atengdo a saude, além do interesse de
investigacao), de perdas de seguimento (diferencas sistematicas de
abandono nos grupos) e de detecgao (diferengas sistematicas na avaliagao
dos desfechos).

Dois avaliadores, de forma independente, avaliaram aspectos
metodolégicos dos artigos e realizaram uma classificagdo quanto a
qualidade dos mesmos, sendo as discordancias resolvidas por consenso.
Para essa fase, utilizou-se dois instrumentos (Anexo 3): Avaliagcao de Riscos

de Vieses (instrumento 1, Quadro 3) e Avaliacdo da Adequacao do Sigilo de
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Alocagédo (instrumento 2, Quadro 4), descritos no Cochrane Reviewer's

Handbook (ALDERSON e GREEEN, 2004).

Quadro 3: Avaliacdo dos Riscos de Vieses - interpretagéo.

Risco de Vieses Interpretacéo

A . Baixo risco de vieses Vieses plausiveis que n&o alteram os resultados

B. Moderado risco de vieses Vieses plausiveis que podem causar alguma duvida nos resultados

C. Alto risco de vieses Vieses plausiveis que enfraquecem a qualidade do estudo

Fonte: Adaptado de ALDERSON e GREEEN (2004).

Quadro 4: Avaliacdo da Adequacéo do Sigilo de Alocacao — interpretagéo.

Sigilo de Alocagéao Interpretacéo

Aleatorizagdo centralizada; administragdo seqliencial de pacotes/envelopes pré-
codificados ou numerados; dados gerados por um programa de computador;
pessoa responsavel pelo sorteio ndo envolvida diretamente da alocagdo dos
pacientes.

A — Adequado

- ” Abordagem de alocagao utilizada n&do mencionada ou se houver suspeita de

B —“Nao claro

falha.

Alternancia, utilizacdo de numeros de prontuarios, datas de nascimento, dias da

C —Inadequado semana, ou qualquer outro processo ndo sigiloso (lista aberta de numeros
aleatdrios).

D — Nao utilizado Alocagédo dos participantes nos grupos no foi sigilosa.

Fonte: Adaptado de ALDERSON e GREEEN (2004).

Os artigos classificados como C — Alto risco de vieses, pelo
instrumento 1, ou como C - Inadequado ou D — N&o utilizado, pelo
instrumento 2, ndo foram incluidos na revisdao por ndo atenderem aos
critérios de qualidade.

Os dados registrados pelos dois avaliadores nos formularios de
analise de elegibilidade e de qualidade foram inseridos com dupla digitagao
em planilhas do Excel (MICROSOFT, 2003). Com o auxilio do Stat/Transfer
7 (CIRCLE SYSTEMS, 2003), os bancos foram transferidos para o Epilnfo 6
(DEAN et al., 1994), onde, utilizando-se o programa Validate, foi possivel

identificar e corrigir os erros de digitagao.

27



3.8. Extracdo de dados para a metanalise

Nesta fase, todos os artigos elegiveis e apresentando qualidade foram
lidos na integra por dois avaliadores. Foram registradas informag¢des sobre o
desenho do estudo, a populagdo, a composicao e dose do suplemento, sua
via de administracdo, as variaveis investigadas, bem como sua
apresentacao (em intervalos de classes, médias e desvios-padrao, intervalos
de confianga ou outros), utilizando-se o Formulario de Extragdo de Dados
(Anexo 4).

Os dados, foram extraidos e também comparados, sendo as
discordancias resolvidas mediante discussdo. Os avaliadores tiveram acesso
aos nomes dos autores, instituicdes as quais pertencem e nome da revista
onde foi publicado.

Os dados foram inseridos com dupla digitagdo em planilhas do Excel
(MICROSOFT, 2003) e apos transferéncia para o Epi Info 6 (DEAN et al.,
1994) e, utilizando-se o programa Validate, os erros de digitacdo foram
identificados e corrigidos. Os dados foram transferidos para o Stata 9.0
(STATACORP, 2005) para realizagdo da analise estatistica agregada.

Os dados dos teores médios de retinol séricos foram apresentados
em micromol por litro (umol/L) e de concentragcbes de retinol no leite em
umol/L ou em micromol por grama de lipidio (umol/g de lipidio). Para estudos
que apresentaram os dados de retinol em micrograma por decilitro (ug/dl),
foram realizadas conversées por meio do Conversor.xls (MS, 2004),
utilizando-se as seguintes equivaléncias: 1 RE=1ug; 1 RE=0,0034911umol;

1 RE=3,33Ul.
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3.9. Andlise Estatistica
Metanalise

A analise estatistica agregada foi realizada utilizando-se o software
Stata 9.0 (2005). Os dados foram apresentados utilizando-se as formas
tabular e grafica. Em uma tabela foram apresentadas as caracteristicas dos
estudos incluidos: autor, ano de publicagdo, dosagem do suplemento, tempo
de duragcdo da intervengcdo e caracteristicas metodolégicas. Para a
apresentacao dos resultados da metanalise e comparacgao entre os estudos,
foi utilizado o grafico Forest Plot.

De acordo com a natureza do desfecho foram utilizadas medidas de
efeito apropriadas. Para variaveis dicotémicas, utilizou-se o Odds Ratio (OR)
e para variaveis continuas, foi utilizada a diferenca ndo padronizada de
médias.

A analise agregada dos dados foi realizada utilizando-se o modelo de
efeitos fixos. Para cada variavel resposta, calculou-se uma “estimativa-
resumo” e o respectivo intervalo de confianga de 95% (IC95%), descrevendo
o efeito do tratamento. As saidas da metanalise estdo apresentadas no
Anexo 5.

Para contornar as possiveis diferengas que podiam ocorrer entre os
estudos incluidos, utilizou-se teste de heterogeneidade e exploragdo das
possiveis causas. Quando alguma heterogeneidade era detectada, realizou-
se 0s seguintes procedimentos:

e checagem de dados originais (verificacdo de erro na extragao dos dados);
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e exclusdo de estudos (quando a heterogeneidade foi atribuida a
metodologias distintas - diferentes doses do suplemento ou doses

fracionadas).

Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade refere-se a quao sensiveis sdo o0s
resultados da analise estatistica realizada, assim torna-se base para testar a
robustez da metanalise em relagdo as decisbes sobre a inclusdao de
trabalhos. A analise de sensibilidade foi realizada retirando-se estudos que
utilizaram doses de vitamina A superiores quando comparadas aos demais
estudos ou doses fracionadas, e estudos que incluiam mulheres

suplementadas antes, durante e apds o parto.
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4. Resultados

4.1. Avaliacédo dos critérios de elegibilidade

As buscas realizadas nas bases de dados resultaram em 3.425
artigos. Na base de dados bibliograficos PubMed, foi identificado o maior
numero de estudos, 1.291 (37,7%), seguida pela base Web of Science,
1.141 (33,3%). As buscas nas bases ERL, Lilacs e CCTR resultaram em 649
(18,9%), 201 (5,9%) e 143 (4,2%) estudos, respectivamente. Apos a
exclusdo de 872 estudos duplicados, obteve-se a identificacdo de 2.553
artigos. Ao longo da etapa de organizagdo dos trabalhos para leitura,
identificou-se que mais alguns estudos (n=6) apresentavam duplicidade. As
cépias foram excluidas, atingindo-se o total de 2.547 estudos (N).

Para 241 artigos (9,5%), estavam disponiveis somente o titulo do
trabalho, a revista onde foi publicado (com volume e ano) e os nomes dos
autores. Para 193 artigos, foi possivel tomar a decisdo sobre a inclusdo ou
exclusdo com base nessas informacdes, enquanto que para 48 isto ndo foi
possivel, assim procedeu-se a localizacdo de resumos (n=18), quando
disponiveis, e de estudos completos (n=24). Para seis estudos, nao foi
possivel localizar os resumos ou os artigos completos, pois o volume do
periddico nao estava disponivel, ou foram publicados em revistas cientificas
nao disponiveis em bibliotecas brasileiras ou estrangeiras que possuem
contrato de cooperagdo com a Bireme, ou o mesmo estava suspenso
(Quadro 6).

Ao final da andlise de elegibilidade, 24 artigos foram selecionados

para a etapa de analise de qualidade, 2.416 foram excluidos e 10 foram
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classificados como “nao claro” em relagéo a inclusdo. Para 97 estudos, foi
necessaria discussao entre os avaliadores devido a discordancias.

Os avaliadores procederam a segunda leitura de 107 (n=97 com
decisbes discordantes, n=10 com classificacdo “nao claro” por ambos
avaliadores). Nesse conjunto, estavam incluidos os 48 artigos que
apresentaram somente o titulo. Para os seis estudos cujos resumos ou
artigos na integra que nao foram localizados, os avaliadores decidiram por
consenso pela nao inclusdao dos mesmos, pois os titulos indicavam de forma

clara que os estudos nao cumpriam os critérios de elegibilidade (Quadro 5).

Quadro 5: Autor ano, titulo e fonte dos estudos cujos resumos ou artigos na integra
nao foram localizados e foram excluidos por consenso entre os dois avaliadores.

Autor/Ano Titulo Fonte
Buller etal., Vitamin k status beyond the neonatal period: a prospective Eur J Pediatr
1986 study in normal breast-fed formula fed infants. 1986;145(6):469-99

Bone mineral content and serum 25-hydroxyvitamin D
Greer et al., concentrations in breastfed infants with and without
1982 supplemental vitamin D: one year follow up.

J Pediatr 1982;
100(6): 919-22

Intervenciones para la prevencion y control de la deficiencia Arch Latinoam Nutr

Dary, 1992  de vitamina A en América Latina y el Caribe. 1992; (3S): 123-6
Ganguly e Relationship between maternal serum vitamin A and vitamin J Trop Pediatr 1988;
Mukherjee, A £ th ing f 4(6): 31

1988 status of the corresponding fetuses. 34(6): 313-5

Tulimbe Nutrition Project: a community-based dietary
Berhe, 1997 intervention to combat micronutrient malnutrition in rural
southern Malawi.

SCN News
1997; 15: 25-6

J Med Assoc Thai

Saowakontha Distribution and content of vitamin A in the liver of Thais 1975: 58(5): 249-52

etal., 1975

Como resultado da etapa de avaliagao dos critérios de incluséo, foram

considerados elegiveis para a analise de qualidade 44 estudos, descritos na
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caixa “n1 de resumos” (Figura 2). O esquema abaixo ilustra as etapas de

exclusdo e inclusdo dos estudos.

[ 2.547 (N) titulos e resumos localizados. ]
( 2.503 (n’y) resumos excluidos por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade.
\/
44 (n;) estudos elegiveis identificados para avaliagdo
de qualidade.
( 15 (n’;) resumos excluidos, motivos: ndo serem ensaios
aleatorizados controlados (n=5), ndo avaliarem os efeitos da

suplementacéo no pés-parto (n=2), ndo incluirem variaveis de
interesse dessa revisdo (n=4), ndo utilizarem suplementacdo
v medicamentosa (n=4).

29 (np) artigos elegiveis identificados para analise de
qualidade.

4 (n’3) artigos excluidos por apresentarem baixa qualidade
metodolbaica.

—

v

25 (ng) artigos incluidos na etapa de extracéo de
dados.

9 (n',) artigos excluidos, motivos: ndo cumpriam os critérios de
elegibilidade (n=4), ndo continham variaveis de interesse (n=4)
¢ L ou ndo fizeram suplementagdo medicamentosa (n=1).

[ 16 (n,) artigos incluidos na revisdo sistematica. ]

Figura 2: Processo de selecdo de estudos e motivos de exclusdo (Adaptado
de PAIl et al., 2003).

Apos a leitura na integra dos 44 artigos (n1), 15 deles foram excluidos
por ndo serem ensaios aleatorizados controlados (n=5), ndo avaliarem os
efeitos da suplementagdo no poés-parto (n=2), n&do incluirem variaveis de
interesse  dessa revisdo (n=4), n&o utilizarem suplementagéo

medicamentosa (n=4) (Quadro 6).
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Quadro 6: Artigos excluidos ap6s a leitura na integra, na etapa de analise de
qualidade, segundo autor, ano, desenho de estudo, objetivo e justificativa de

excluséo.
Autor e Ano Desenho de estudo e objetivo Justificativa
Estudo caso-controle com criangas e mulheres (gravidas ou . .
. ; N&o é ensaio
Wedner et al., lactantes) que apresentavam sinais de xeroftalmia. ;
) . = aleatorizado
2004 Posteriormente, realizou-se suplementagdo de VA e
; . controlado.
seguimento por trés a quatro semanas.
Utiliza modelo de simulagdo para estimar a contribuicdo do 5 . .
. L Lo N&o é ensaio
Ross e aleitamento materno no estado nutricional de vitamina A, )
. oo . aleatorizado
Harvey, 2003  considerando os niveis de consumo de leite e a
~ controlado.
suplementagdo materna de VA.
Ensaio aleatorizado controlado com placebo que avaliou o N&o avalia os
impacto da suplementagdo com bebida fortificada com VA e efeitos da
Latham et al., . . . . N
outros micronutrientes, direcionado a criangas e gestantes, na suplementacéo de
2003 = . . i~ .
concentracdo de hemoglobina, de retinol sérico e do leite VA durante a
humano. lactacao.
Ensaio clinico aleatorizado controlado com grupo placebo que N&o foram
Bahl et al., avaliou o impacto da suplementagdo conjunta de VA, para a incluidos desfechos
2002 lactante e para o bebé, na resposta dos anticorpos frente & de interesse dessa
vacinagao contra pdlio. revisao.
Ensaio de campo controlado no qual se avaliou o efeito da =
. IR ] n o Nao faz
Lietz et al., utilizagdo do d6leo de dendé africano ou folhas verde-escuras ~
A : o . suplementacéo
2001 nos niveis de retinol, beta e alfa caroteno séricos e do leite

humano de gestantes e lactantes.

medicamentosa.

Christian et al.,

Ensaio de campo aleatorizado controlado com grupo placebo
realizado no Nepal com mulheres casadas em idade
reprodutiva que avalia a relagdo entre a mortalidade infantil

Nao avalia os
efeitos da
suplementagao de

2001 até seis meses pos-parto e a ocorréncia de cegueira noturna VA durante a
materna durante a gravidez. lactacao.
Estudo metodoldgico que utilizou dados de um ensaio N&o foram
Rice et al., aleatorizado, no qual foi investigada a relagéo entre niveis de incluidos desfechos
2000a retinol do figado (estimado pelo MRDR) e as concentracdes de interesse dessa

de retinol no leite humano.

revisdo.

Lukoianova et
al., 1999

Estudo transversal no qual foi determinado o teor de vitaminas
B1, B2, B6, A e E no leite humano de 14 lactantes que
receberam suplementos somente durante a gravidez ou

Nao é ensaio
aleatorizado

. ~ controlado.
durante a gravidez e a lactagao.
Ensaio para investigar mudangas nos teores de carotendides, . .
) : . . N&o é ensaio
Canfield etal., retinol e alfa-tocoferol do soro e do leite humano apds )
= s aleatorizado
1998 suplementagéo por beta-caroteno sem aleatorizacdo e grupo
controlado.
controle.
Ensaio no qual 12 lactantes foram avaliadas previamente e Nao foram

Johnson et al.,
1997

posteriormente a suplementagdo por beta-caroteno ou
placebo. Investigou-se a presenca de dois isdbmeros do beta-
caroteno no soro e na mucosa bucal.

incluidos desfechos
de interesse dessa
revisao.
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Alvarez 1995

Estudo que investigou o efeito da suplementacdo combinada
de ferro e vitamina A no estado nutricional de ferro de
mulheres lactantes.

Nao foram
incluidos desfechos
de interesse dessa
revisao.

Ensaio clinico aleatorizado com grupo controle que avaliou o

comunidades que receberam glutamato monossddico

tradicional ou fortificado com VA.

de Pee et al impacto da suplementagdo com folhas verdes-escuras, Nao faz
1995 7 biscoitos tipo wafer enriquecidos com beta-caroteno para as suplementacéo
lactantes e os efeitos nos niveis de retinol e de beta—caroteno medicamentosa.
séricos e do leite humano.
Ensaio comunitario controlado, no qual se comparou os niveis ~
: . : Nao faz
. de retinol e do leite humano de moradores de diferentes =
Mubhilal et . - suplementacao
comunidades que receberam glutamato monossadico ;
al.,1988 L o medicamentosa.
tradicional ou fortificado com VA.
Ensaio comunitario controlado, no qual se comparou as
Muhilal et al varidveis antropométricas, prevaléncia de sinais de Nao faz
1988 7 xeroftalmia e niveis de hemoglobina em criangas de diferentes suplementagéo

medicamentosa.

Villard e Bates,
1986

Estudo que compara o teor de retinol do leite humano e sérico
de mulheres durante a gravidez e lactagéo, provenientes de
duas vilas de area rural. Sendo que, em uma delas as
mulheres receberam alimentos fortificados com VA.

Nao é ensaio
clinico controlado;
nao faz
suplementagéo
medicamentosa.

VA - Vitamina A.

4.2. Analise da qualidade dos estudos

Apés anadlise de qualidade, observou-se que 14 (48,3%) estudos

foram classificados como adequados em relagao ao sigilo de alocagcdo. Em

parte importante deles, (n=12, 41,4%), o processo de alocagdo dos

participantes nao estava descrito detalhadamente, havendo, porém, indicios

de processo de aleatorizagdo adequado. Em dois estudos, classificados

como sigilo de alocagao inadequado, foram descritas a utilizagdo de

alternancia e alocagéo das mulheres por ordem de chegada. Em somente

um estudo, nao foi utilizado sigilo de alocacgao (Tabela 1).
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Tabela 1: Distribuicdo dos estudos segundo Adequacado do Sigilo de Alocagéo -
Cochrane.

Sigilo de Alocacédo Nimero %

A — Adequado 14 48,3
B — N&o-claro 12 414
C —Inadequado 2 6,9
D — N&o utilizado 1 3,4
Total 29 100

Considerando-se o método descrito no Cochrane Handbook
(ALDERSON e GREEN, 2004), 19 (65,5%) estudos foram classificados
como apresentado “baixo risco de vieses”. Nas categorias “moderado” e “alto
risco de vieses”, foram classificados 24,1% e 10,4% dos estudos,

respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2: Distribuicdo dos estudos segundo Avaliacdo dos Riscos de Vieses
(ALDERSON e GREEN, 2004).

Risco de Vieses NUmero %

Baixo 19 65,5
Moderado 7 24 1
Alto 3 10,4
Total 29 100

Ao final dessa etapa, quatro estudos foram excluidos por nao
cumprirem critérios de qualidade estabelecidos na Avaliagdo de Riscos de

Vieses e na Adequacéo do Sigilo de Alocagéo (Quadro 8).

Quadro 7: Artigos excluidos, apdés a leitura na integra, por ndo cumprirem o0s
critérios de qualidade, segundo autor, ano, desenho de estudo, objetivo e
justificativa de exclusao.

Autor e Ano Desenho do estudo e objetivo Justificativa

Ensaio controlado com grupo placebo que avaliou o impacto

Basu et al., da suplementagdo de VA na concentragdo de retinol sérico

2003 materno, infantil e do leite humano, bem como na ocorréncia
de morbidade infantil.

Alocacéo dos
participantes feita
por alternancia.
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Canfield et al.,
2001

Estudo que avalia os efeitos da suplementagdo com alimentos
fontes de VA (dleo de dendé africano), durante 10 dias, nos
niveis séricos de beta-caroteno materno, do bebé e do leite
humano. Participaram do estudo 76 bebés com idade entre 1
e 24 meses.

Nao utilizagao de
alocacéo sigilosa
dos participantes.

Ncube et al,,
2001

Estudo que avalia os efeitos da suplementagdo com alimentos
fonte de VA, durante 10 dias (mamao e cenoura), nos niveis
séricos de retinol, de hemoglobina e de proteina C reativa
maternos.

Alocacéo dos
participantes feita
por ordem de
chegada.

Roy et al.,
1997

Ensaio controlado com placebo que avaliou o impacto da
suplementagdo de VA na concentragdo de retinol sérico
materno, infantil e do leite humano, bem como na ocorréncia
de morbidade infantil.

Os participantes e
0s responsaveis
pelos cuidados
conheciam a quais
grupos pertenciam.

VA — Vitamina A.

Para nove artigos, considerados inicialmente elegiveis e apresentado

qualidade, na etapa de extracdo de dados constatou-se inadequagao e

optou-se pela exclusdo, por n&do cumprirem os critérios de elegibilidade

(n=4), n&o conter os desfechos de interesse (n=4) ou n&o utilizaram

suplementagcdo medicamentosa (n=1). Sdo apresentados no Quadro 8, os

resumos de cada estudo e a justificativa de sua exclusao.

Quadro 8: Artigos excluidos apo6s a leitura na integra, na etapa de extracdo de
dados, segundo autor, ano, desenho de estudo, objetivo e justificativa de exclusao.

Autor e Ano

Desenho de estudo e objetivo

Justificativa

Christian et al.,
2003

Ensaio aleatorizado controlado com grupo placebo que
comparou suplementagdo de VA e suplementacdo de VA
adicionada de outros micronutrientes na perda fetal.

N&o cumpre os
critérios de
elegibilidade.

Ensaio aleatorizado controlado com grupo placebo que

N&o cumpre os

Gossage et al.,
2002

Estudo que investigou os efeitos da suplementagdo com beta-
caroteno na concentragdo de carotendides do leite humano
durante o primeiro més poés-parto.

Christian et al., comparou suplementagdo isolada de VA com a critérios de
2003 suplementagcdo de VA adicionada de outros micronutrientes -
- . elegibilidade.
no estado hematoldgico durante a gravidez.
Nao foram

incluidos desfechos
de interesse dessa
revisao.

Gossage et al.,
2000

Estudo que comparou os efeitos da suplementagao com beta-
caroteno na concentragdo sérica de beta-caroteno e na
proliferacdo de linfécito T em mulheres lactantes e nao
lactantes.

N&o cumpre os
critérios de
elegibilidade.
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Estudo que utiliza dados de um ensaio aleatorizado e

Nao foram

Rice et al., controlado que avalia os efeitos da suplementagdo de incluidos desfechos
2000b o de interesse dessa
vitamina A ou beta-caroteno em lactantes. oo
revisao.
Estudo que investigou o efeito da suplementagéo de vitamina N&0 cumore os
Filteau etal., A ou beta-caroteno para lactantes na concentragdo de fatores critérios dpe
1999 imunoldégicos (imunoglobulina A, lactoferrina, lisozina e cleibilidade
interleucina 8) no leite humano. 9 ’
Estudo que avaliou os efeitos da suplementagdo com alimento Nio faz
Canfield et al., fonte de beta-caroteno em mulheres lactantes nos niveis de ~
1997 retinol e carotendides séricos e do leite materno, durante 8 suplementagdo

dias apos a intervencgao.

medicamentosa.

Stoltzfus et al.,
1993b

Estudo metodoldgico que investigou a habilidade de trés
indicadores em detectar mudangas no estado nutricional de
vitamina A em lactantes.

Nao foram
incluidos desfechos
de interesse dessa
revisao.

Stoltzfus et al.,
1993¢c

Estudo metodolégico que investigou a habilidade da citologia
de impressao conjuntival como indicador do estado nutricional
de vitamina A em lactantes.

Nao foram
incluidos desfechos
de interesse dessa
revisao.

VA — Vitamina A.

4.3. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao

Foram considerados elegiveis e apresentando qualidade 16 artigos,

cujas caracteristicas estdo descritas na Tabela 3. Treze artigos relacionam-

se a estudos conduzidos no continente Asiatico, dois foram conduzidos na

Africa e um é multicéntrico, desenvolvido na Africa, Asia e América do Sul.

Seis artigos (37,5%), estdo relacionados ao estudo realizado no Nepal,

denominado Nepal Nutrition Intervention Project — Sarlahi (NNIPS-2). Dois

artigos (12,5%)

referem-se a investigagéo

realizada no Zimbabue

denominada ZVITAMBO, outros dois trabalhos (12,5%) referem-se ao

estudo

multicéntrico

WHO/CHD Immunisation

Linked Vitamin A

Supplementation Study Group (WHO/CHD ILVASSG) realizado em Gana,

india e Peru.
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Dez artigos (62,5%) referem-se a estudos que investigaram os efeitos
da suplementacao em dose unica de vitamina A, sendo que um dos estudos
foi conduzido utilizando-se dois grupos: suplementagdo de vitamina A em
dose unica e suplementacgao diaria de beta-caroteno. Seis trabalhos, que se
referem ao estudo NNIPS-2, avaliaram os efeitos da suplementacdo de
vitamina A e de beta-caroteno em doses semanais.

Entre os artigos que investigaram os efeitos da suplementagdo em
dose unica (n=10), seis (60%) utilizaram dose de 200.000Ul, dois (20%)
utilizaram dose de 300.000Ul e dois (20%) deles utilizaram dose de
400.000UlI de vitamina A.

O método de determinacdo de retinol sérico ou no leite humano
empregado na maior parte dos artigos, n=8 (72,7%), foi o High Performance
Liquid Chromatography (HPLC). Em trés estudos (27,3%) foram utilizadas
outras metodologias: fluorometria, espectrofluorimetria e espectrofotometria,
para determinagdo do retinol sérico e colorometria ou espectrofotometria
para determinacao do retinol do leite.

A suplementagado conjunta de vitamina A para a méae e para o bebé
esteve presente em trés estudos. No estudo WHO/CHD ILVASSG (1998) a
suplementacao infantil foi fracionada em trés doses de 25.000Ul recebidas
nos meses de vacinagao (2° 3°, 4° més) durante o primeiro ano de vida. No
estudo de VENKATARAO et al. (1996) os bebés foram suplementados aos
seis meses com dose unica de 200.000Ul de vitamina A. Na investigacéo do
ZVITAMBO (MALABA et al., 2005) os bebés foram suplementados com dose

unica de 50.000Ul de vitamina A no pds-parto imediato.
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Quanto ao momento da suplementagado, somente o estudo NNIPS-2,
realizado no Nepal, utilizou a suplementagcdo continua (antes, durante a
gravidez e apos o parto) de vitamina A ou beta-caroteno. Dos dez estudos
que investigaram os efeitos da suplementagdo somente no pés-parto, cinco
deles (50%) a realizaram nas primeiras 96 horas apdés o parto. Para os
demais estudos, n=5 (50%), o momento da suplementagdo variou entre 7 e

42 dias.
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Tabela 3: Distribuigdo dos estudos incluidos na revisdo segundo caracteristicas metodolégicas.

n° Referéncia Local eSS el AR RS MIRETID CE! trzggoer?t% Clelnposleet ol vitgrgisnead:ou SR TEEEE Amostra de'z\:ls:%(ijr?ad%o
estudo (dose) suplementacéo (meses) suplemento e do placebo e ETENE do bebé io retingl
400.000UI 50.000UI 2.319
Malaba et al., N s Pés-parto PR + VE 400.000UI P 2.300
1 2005 Zimbabue EA,DC, CP Unica (1 dia) - P (6leo de soja) P 50.000U1 2280 HPLC
P P 2.309
A a 200.000UI 75.000UI 1.491
- EA multicéntrico, o Pés-parto _ PR + VE
2 Bahl et al., 2002 India/Gana/Peru DC. CP Unica (18-42 dias) P (6leo de soja) . B x ZS#OOOUI) o HPLC
PR + VE 23.300UI 336
3 Yamini et al., 2001 Nepal ECAC, DC, CP Semanal i‘”gesséd“rfv’;;f 42 BC + VE 42mg Nao 360 HPLC
P 9 P (6leo de amendoim) P 377
Congdon et al Antes, durante e IANE B e o8
4 2000 Nepal ECAC, DC, CP Semanal T 1 T 42 BC + VE 42mg Néo 113 HPLC
posag P (6leo de amendoim) P 87
Antes. durante e PR + VE 23.300U1 5.381
5 Katz et al., 2000 Nepal ECAC, DC, CP Semanal a és’a ravidez 38 BC + VE 42mg Nao 4.952 HPLC
posag P (6leo de amendoim) P 4.978
Vinutha et al., lrih s Pés-parto _ Solugéo aquosa (emulsdo) 200.000UI x 53 ;
6 2000 India EA, C Unica 2 dias) ~ B Nao 56 Espectrofotometria
- PR + VE 23.300U1 4.493
7 Ch”sgggoet al., Nepal ECAC, DC, CP Semanal i‘”gesséd“rfv’;;z; 42 BC + VE 42mg Nao 4137 _
P 9 P (6leo de amendoim) P 4.142
Bhaskaram et al., fieh At Pdés-parto _ PR 200.000UI - 50 Espectrofluorimetria
8 2000 India EA,DC, CP Unica (1 dia) P (6leo de amendoim) P Nao 52 e Colorometria
Bhaskaram e - s Pdés-parto _ 200.000UlI = 50 Fluorometria e
9 Balakrhisna, 1998 India EA, DC, CP Unica (1 dia) P Nao 50 Colorometria
iz Pés-parto PR + VE 200.000UI 74
10 Riceetal., 1999 Bangladesh ECpA, DC, CP L, par 9 BC + VE 7,8mg Néo 73 HPLC
Diaria (7-21 dia) P (6leo) p 73
. s - Pos-parto _ PR + VE 400.000UI 50.000UI 398
11 lliff et al., 1999 Zimbabue ECA, DC, CP Unica (1 dia) P (6leo de soja) p P 390 _
A, GERD @ PR + VE 23.300U1 7.747
12 West et al., 1999 Nepal ECAC, DC, CP Semanal a és’a it 42 BC + VE 42mg Nao 7.201 _
posag P (6leo de amendoim) P 7.241
o . 200.000UI 75.000U 4716
WHO/CHD - EA multicéntrico, s Pés-parto _ PR + VE
13 ILVASSG. 1998 India/Gana/Peru DC, OP Unica (18-42 dias) P (6leo de soja) o 3 X25|5000U|) 4708 HPLC
Christian et al Antes, durante e IANE B e £eell
14 1998 v Nepal ECAC, DC, CP Semanal 7 és’a e 42 BC + VE 42mg Nao 3133 _
posag P (6leo de amendoim) P 3269
Venkatarao et al ) . Pés-parto 300.000UI 200.000UI 311
15 v India ECpA, DC, CP Unica ) = 300.000UlI P 301 _
1996 (7-14 dia) P p p 297
Stoltzfus et al., - s Pés-parto _ PR + VE 300.000UI = 77
16 1993a Indonésia EA, DC, CP Unica (7-21 dia) P (6le0) P Nao 76 HPLC

EA=ensaio aleatorizado, ECAC=ensaio comunitario aleatorizado por conglomerado, ECpA=ensaio de campo aleatorizado, ECA=ensaio clinico aleatorizado, DC=duplo-cego, CP=controlado com
placebo, C=controlado, PR=palmitato de retinila, VE=vitamina E (alfa-tocoferol), BC=beta-caroteno, P=placebo, _=n&o se aplica, ...=sem informacao.
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4.4. Efeito da suplementacao de vitamina A na morbidade infantil

Duas investigagbes avaliaram o efeito da suplementagédo de vitamina
A na ocorréncia e duracao de episddios de doencas na infancia. Nao foi
possivel realizar a andlise agregada desses dados, pois os estudos
utilizaram definicdes diferentes para cada doenca.

No estudo de VENKATARAO et al. (1996), foram utilizadas as
seguintes definigbes:
¢ Diarréia: trés ou mais evacuacdes inconsistentes num espago de tempo de
24h;
e Infeccao respiratdria aguda (IRA): episodios de infec¢gdes agudas do trato
respiratorio superior ou inferior. ldentificadas pela presenca de tosse, ou
secrecao nasal, ou secregdao de ouvido por no maximo 14 dias. Como
episodio de infecgao do trato respiratério inferior, foi considerada a presenca
de dificuldade para respirar por no maximo 30 dias, para criangas com até 2
meses de idade, e dificuldade para respirar juntamente com tosse por no
maximo 30 dias, para criangas 2 meses ou mais.
e Episddio grave de doengas: Todos episdédios de infeccdo do trato
respiratorio inferior, episddios de infeccdo do trato respiratério superior ou
diarréia que necessitaram de hospitalizacdo, ou episddios de diarréia
associados a vomito ou inapeténcia foram considerados graves.

Para ambos, diarréia e IRA, episédios de doencas, separados por um
periodo de pelo menos dois dias sem presenga de queixas, foram

considerados episddios distintos.
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Nao foi observada diferenca no numero médio de episddios de
diarréia durante o primeiro ano de vida entre os grupos com suplementagao
materna (4,6), com suplementagdo materna e infantil (4,4) e para o grupo
placebo (4,2 episddios; p>0,2"). Para os episodios graves de diarréia,
encontrou-se médias de 1,3; 1,1 e 1,2 episddios, durante o primeiro ano de
vida, respectivamente, também sem diferenga estatistica significante
(p>0,2"). N&o foram identificadas diferengas segundo o niimero mediano de
dias com diarréia durante o ano (p>0,2"): 26, 26 e 22 dias, para os grupos
suplementacdo materna, suplementacdo materna e infantii e placebo,
respectivamente. Para os episodios graves de diarréia, encontrou-se
medianas de 7, 5 e 5 dias, respectivamente, também sem diferenca
estatisticamente significante (p>0,2").

Em relacdo ao numero médio de episodios de IRA até o primeiro ano
de vida, as médias também foram semelhantes entre os grupos: 5,1 para o
grupo suplementagcéao materna, 4,8 para grupo suplementagdo materna e
infantil e 4,8 episédios para o grupo placebo (p>0,2"). O nimero de dias no
ano com episodios de IRA também foi similar entre os grupos, variando de
32 a 34 dias (p>0,2"). Para episodios graves de ARI, os autores também n3o
relatam diferencas entre os grupos, com média de 0,1 episddios durante o

primeiro ano nos trés grupos.

! Valor de p esta apresentado como consta no artigo (VENKATARAO et al., 1996).
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No estudo WHO/CHD ILVASSG (1998), foram utilizadas as seguintes
definicdes:
¢ Diarréia: trés ou mais evacuacgdes inconsistentes ou aquosas, dentro de
24h, reportadas pela mae;
¢ Disenteria: diarréia com presenca visivel de sangue;
¢ Diarréia persistente: episodio de diarréia com duragao de 14 dias ou mais;
e Infeccdo aguda do trato respiratério inferior: presenca de tosse e
respiragcdo acelerada, duas medidas de taxa respiratoria iguais a 60
respiracdées/minuto ou mais, para criangas com até dois meses de idade,
duas medidas de taxa respiratoria iguais a 50 respiragdes/minuto ou mais,
para criangas com idade superior a dois meses.
¢ Pneumonia clinica: presencga de tosse ou crepitacdes ao auscultar.

Nesse estudo, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos intervencdo e controle em relagdo aos
episodios de infecgdo aguda do trato respiratério inferior, pneumonia ou
entre qualquer categoria de diarréia. Foram observados riscos relativos de
1,05 (IC95%: 0,95 a 1,16) para infecgdo aguda do trato respiratério inferior e
pneumonia, de 0,98 (IC95%: 0,91 a 1,05) para diarréia, de 0,77 (IC95%: 0,56
a 1,06) para diarréia persistente e de 1,18 (IC95%: 0,95 a 1,47) para

disenteria.

4.5. Efeito da suplementacao de vitamina A na mortalidade infantil

Trés estudos avaliaram o efeito da suplementagcédo de vitamina A na

ocorréncia de mortalidade infantil. Nao foi possivel realizar a analise
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agregada referente a mortalidade, pois em um deles foi analisada somente a
mortalidade nas primeiras 24 semanas, € em outro ndo estavam explicitas
as causas de morte consideradas.

No estudo WHO/CHD ILVASSG (1998), de um total de 9.424
criangas, 233 haviam falecido até o primeiro ano de idade. Para 178 criangas
as informagdes sobre a causa do ébito estavam disponiveis: 54% (96) foram
atribuidas as doencgas respiratdrias e diarréicas (causa basica) e para 44%
(78) as mortes tiveram a desnutricdo como causa basica ou associada. Nao
foi descrita diferencga estatistica significante na ocorréncia de mortalidade no
6°, 9° e 12° més pds-parto entre os grupos intervengao e controle. A razao
de taxas de mortalidade entre os grupos intervengao e controle foi de 0,96
(1C95%: 0,73 a 1,27) para todas as causas de morte até os nove meses.

Na investigacao conduzida por KATZ et al. (2000), ndo foi encontrado
efeito da suplementacdo nas taxas de mortalidade entre 28 dias e 24
semanas de vida e na acumulada de 24 semanas. As taxas de mortalidade
entre 28 dias e 24 semanas foram de 24,5; 23,5; 22,1 e 22,8 /1000 nascidos
vivos, respectivamente, para os grupos placebo, vitamina A, beta-caroteno e
vitamina A ou beta-caroteno. Os riscos relativos foram de 0,96 (1C95%: 0,73
a 1,27); 0,90 (1C95%: 0,67 a 1,23) e 0,93 (IC95%: 0,72 a 1,20) para a
suplementacdo de vitamina A, de beta-caroteno e de vitamina A ou beta-
caroteno, respectivamente.

No estudo desenvolvido por MALABA et al. (2005), observou-se que,
de um total de 9.208 criancas, 170 morreram no primeiro ano de vida, sendo

que 168 mortes ocorreram até o 6° més. A taxa de mortalidade infantil aos
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12 meses foi de 20,1/1000 nascidos vivos. Foram excluidas das analises
nove mortes decorrentes de problemas congénitos. Nao houve associagéao
entre a suplementacdo materna ou infantil e a mortalidade infantil aos seis
ou 12 meses (p=0,89 ou p=0,60, respectivamente). Aos seis meses, nao se
observou efeito da suplementacdo materna, com hazard ratio de 1,10
(1C95%: 0,79 a 1,53), ou da suplementagao infantil, com harzad ratio de 1,11
(1C95%: 0,80 a 1,55). As doengas associadas a mortalidade foram infeccao
respiratoria aguda, diarréia aguda, sepsis e desnutricdo, porém nao houve

diferenga entre os grupos.

4.6. Efeito da suplementacao de vitamina A na morbi-mortalidade
materna

Somente um estudo, que foi conduzido no Nepal e denominado
NNIPS-2, investigou os efeitos da suplementacdo de vitamina A ou
beta-caroteno na morbi-mortalidade materna.

No artigo de CHRISTIAN et al. (2000), foi descrita menor cifra de
episoddios de febre entre mulheres suplementadas com beta-caroteno, em
comparagao com os demais grupos, aos trés meses poés-parto (OR=0,88;
p<0,025%). No grupo vitamina A, foi descrita prevaléncia reduzida de
episodios de fraqueza (debilidade) em relagdo aos demais grupos (OR=0,88;
p<0,025?).

Os autores também relatam menores prevaléncias de evacuacdes

aquosas (OR=0,80 e OR=0,87), no periodo de trés a seis meses pos-parto,
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entre mulheres que receberam vitamina A ou beta-caroteno (p<0,025%
p<0,053), respectivamente. A suplementacdo de vitamina A estava
associada a aumento da secrecdo vaginal em mulheres (OR=1,33; p<0,05°).

Em relacdo a mortalidade, WEST et al. (1999) relatam taxas de 110,
52, 26 e 40 mortes/100.000 gestacdes, entre sete e doze semanas poés-
parto, para os grupos placebo, vitamina A, beta-caroteno e vitamina A ou
beta-caroteno, respectivamente. Nao foi verificado efeito estatisticamente
significante da suplementagdo em relagdo ao risco de morte, pois 0s riscos
relativos observados foram de 0,47 (1C95%: 0,13 a 1,76), 0,25 (IC95%: 0,04
a1,42)e 0,36 (1C95%: 0,11 a 1,14) para os grupos vitamina A, beta caroteno

e vitamina A ou beta-caroteno.

4.7. Efeito da suplementacdo de vitamina A na ocorréncia de
efeitos adversos

Dois estudos avaliaram os efeitos adversos da suplementacdo de
vitamina A entre maes e bebés. Em estudo, conduzido por VENKATARAO et
al. (1996), ndo foram observados casos de hipervitaminose e nenhum outro
efeito adverso foi reportado até o terceiro dia apdés a administragdo do
suplemento.

No estudo conduzido por ILIFF et al. (1999), observou-se que 1,8%
dos bebés do grupo suplementado com vitamina A e 1,3% do grupo placebo
apresentaram abaulamento da fontanela (OR=1,38; IC95%: 0,37 a 5,56). As

maes reportaram a ocorréncia de vémito, irritabilidade e febre em 6,0%;

2 Valor de p esta apresentado como consta no artigo (CHRISTIAN et al., 2000).
*Valor de p esta apresentado como consta no artigo (CHRISTIAN et al., 2000).
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7,5% e 0,8% dos criangas, respectivamente, para o grupo suplementado
com vitamina A. Para o grupo controle, foram observadas cifras
semelhantes: 4,6% para vémito, 5,4% para irritabilidade e 1,3% para febre
(p>0,2%).

Em relagdo a efeitos adversos maternos, uma mulher do grupo
vitamina A referiu dor de cabeca forte. Entre as mulheres que receberam
vitamina A, 3% apresentaram dor de cabega moderada, sendo que essa
cifra foi de 2,3% no grupo placebo (OR=1,33; IC95%: 0,52 a 3,47). As taxas
de nausea, vOmito, visdo borrada, sonoléncia, dor abdominal, falta de apetite

nao foram diferentes entre os grupos (p>0,1°).

4.8. Efeito da suplementacdo de vitamina A na concentracdo de
retinol do leite humano

Dois estudos, conduzidos por RICE et al. (1999) e por BAHL et al.
(2002), avaliaram a concentragdo de retinol no leite humano, apresentando
os dados em pmol/g de lipidio.

A combinacao dos dados apresentados pelos dois estudos para niveis
abaixo de 0,28 ymol/g de lipidio resultou em OR sumario de 0,73 (IC95%:
0,54 a 0,99) aos seis meses, e de 0,82 (IC95%: 0,59 a 1,14) aos nove
meses pos-parto. Os Graficos 1 e 2 ilustram esses resultados. Nao foi
constatada heterogeneidade entre os estudos, com qui-quadrado igual a
0,27 (p=0,606), para a analise referente ao sexto més, e qui-quadrado igual

a 2,26 (p=0,133), para analise referente ao nono més apos o parto.

*Valor de p esta apresentado como consta no artigo (ILIFF et al., 1999).
®Valor de p esta apresentado como consta no artigo (ILIFF et al., 1999).
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Study —

Rice et al. 1999

Bahl et al. 2002

Overall (95% Cl)

Odds ratio
(95% ClI)

0.61 (0.28,1.30)

0.75 (0.54,1.05)

0.73 (0.54,0.99)

|
10

QOdds ratio

% Weight

17.5

82.5

Grafico 1: Distribuicdo de estudos de acordo com o odds ratio (OR) da
concentracao de retinol no leite humano menor ou igual a 0,28umol/g de lipidio aos
seis meses pos-parto.

Study —

Rice et al. 1999

Bahl et al. 2002

Overall (95% CI)

Odds ratio
(95% ClI)

0.46 (0.21,1.05)

0.92 (0.64,1.32)

0.82 (0.59,1.14)

|
10

Odds ratio

% Weight

22.2

77.8

Grafico 2: Distribuicdo de estudos de acordo com o odds ratio (OR) da
concentracao de retinol no leite humano menor ou igual a 0,28umol/g de lipidio aos
nove meses pos-parto.
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Trés estudos, conduzidos por VINUTHA et al. (2000), RICE et al.
(1999) e por STOLTZFUS et al. (1993a), avaliaram o efeito da
suplementacao na concentracao de retinol no leite humano, apresentando os
dados em pymol/L ou ug/dL.

A combinacdo dos trés estudos para niveis iguais ou abaixo de
1,05pumol/L de leite resultou em OR sumario de 0,29 (IC95%: 0,17 a 0,48)
aos trés meses pos-parto. Dois estudos apresentaram informacgdes
referentes ao sexto més pés-parto, com OR sumario de 0,62 (IC95%: 0,34 a
1,11). Os graficos 3 e 4 ilustram esses resultados.

Nao houve evidéncia de heterogeneidade entre os estudos, com qui-
quadrado igual a 0,37 (p=0,830), para a analise referente ao terceiro més, e
qui-quadrado igual a 3,03 (p=0,082), para analise referente ao sexto més

apos o parto.

QOdds ratio
Study — (95% ClI) % Weight

Stoltzfus et al. 1993a 0.25 (0.09,0.69) 28.2

Vinutha et al. 2000 . 0.25 (0.10,0.62) 30.5

Overall (95% Cl) T 0.29 (0.17,0.48)

Rice et al. 1999 . 0.34 (0.16,0.72) 41.3

| I |
A 1 10

Odds ratio

Grafico 3: Distribuicdo de estudos de acordo com o odds ratio (OR) da
concentracao de retinol no leite humano menor ou igual a 1,05umol/L aos trés
meses pés-parto.
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Odds ratio
Study — (95% CI) % Weight

Rice et al. 1999 ‘ 0.95 (0.45,2.01) 48.2
Stoltzfus et al.1993a 1 0.31(0.11,0.85) 51.8

Overall (95% Cl) 0.62 (0.34,1.11)

| I |
A 1 10

Odds ratio

Grafico 4: Distribuicdo de estudos de acordo com o odds ratio (OR) da
concentracao de retinol no leite humano menor ou igual a 1,05umol/L ao seis
meses pos-parto.

N&o incluindo na analise agregada o estudo de STOLTZFUS et al.
(1993a), que utilizou dose de 300.000Ul de vitamina A e nao 200.000UI
como os demais trabalhos, obtém-se OR sumario de 0,30 (IC95%: 0,17 a
0,54), como pode ser observado no Grafico 5. Nao houve evidéncia de

heterogeneidade entre os estudos (qui-quadrado=0,29; p=0,592).
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Odds ratio
Study — (95% Cl) % Weight

Rice et al. 1999 I 0.34 (0.16,0.72) 57.5
Vinutha et al. 20001 0.25 (0.10,0.62) 42.5

Overall (95% CI) - ' . 0.30 (0.17,0.54)

N 1 10
Odds ratio

Grafico 5: Distribuicdo de estudos de acordo com o odds ratio (OR) da
concentracao de retinol no leite humano menor ou igual a 1,05umol/L aos trés
meses pos-parto, retirando-se o estudo conduzido por STOLTZFUS et al. (1993a).

A combinagdo dos dados apresentados pelos trés artigos
(STOLTZFUS et al., 1993a; RICE et al., 1999; VINUTHA et al., 2000)
resultou em diferenga de médias sumaria de 0,22umol/L (IC95%: 0,12 a
0,32) aos trés meses poés-parto, como ilustra o Grafico 6. Nao houve
evidéncia de heterogeneidade entre os estudos, com qui-quadrado igual a
5,24 (p=0,073).

Retirando-se da metanalise o estudo de STOLTZFUS et al. (1993a),
que utilizou dose de 300.000Ul de vitamina A e n&do 200.000Ul como os
demais trabalhos, obtém-se diferenca de médias sumaria de 0,20umol/L
(IC95%: 0,10 a 0,30), como pode ser observado no Gréafico 7. Nesta
configuragéo, a auséncia de heterogeneidade entre os estudos se mantém

(qui-quadrado=1,98; p=0,159).
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Average difference in means
Study — (95% Cl) % Weight
Rice et al. 1999 ‘ . 0.37 (0.11,0.63) 14.8
Stoltzfus et al. 1993a = 0.63 (0.18,1.08) 4.7
Vinutha et al. 2000 . 0.17 (0.06,0.28) 80.5
Overall (95% Cl) <> 0.22 (0.12,0.32)
[ | | | | [ 4
-1.5 -1 -5 0 5 1 1.5
Weighted Mean diff.

Grafico 6: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferenca de médias da
concentragdo de retinol no leite humano aos trés meses pos-parto.

Average difference in means
Study — (95% Cl) % Weight

Rice et al. 1999 I 0.37 (0.11,0.63) 15.5

Vinutha et al. 2000 . 0.17 (0.06,0.28) 84.5

Overall (95% Cl) <> 0.20 (0.10,0.30)

[ | [ | [ |
45 A4 5 0 8 1 15
Weighted Mean diff.

Grafico 7: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferenca de médias da
concentragao de retinol no leite humano aos trés meses pos-parto, retirando-se o
estudo STOLTZFUS et al. (1993a).
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Dois estudos apresentaram informacdes referentes ao sexto més pos-
parto e a andlise agregada desses dados resultou em diferengca de médias
sumaria de 0,11umol/L (IC95%: -0,06 a 0,28), como ilustra o Grafico 8.
Porém, constatou-se heterogeneidade entre os estudos (qui-quadrado=8,54;

p=0,003).

Average difference in means
Study — (95% Cl) % Weight

Rice et al. 1999 . -0.02 (-0.21,0.17) 78.4

Stoltzfus et al. 1993a . 0.59 (0.23,0.95) 21.6

Overall (95% Cl) 0.11 (-0.06,0.28)

5 1 15

Weighted Mean diff.

o
or—
o

-1.5 -1

Grafico 8: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferenca de médias da
concentracao de retinol no leite humano aos seis meses pés-parto.

4.9. Efeito da suplementacédo de vitamina A no estado nutricional
de vitamina A materno

Concentracao sérica de retinol

Em quatro artigos, publicados por RICE et al. (1999), STOLTZFUS et
al. (1993a), CONGDON et al. (2000) e YAMINI et al. (2001), foram descritos
os efeitos da suplementacdo de vitamina A pré-formada (palmitato de

retinila) nas concentragdes meédias de retinol sérico maternas.
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A combinagao dos dados apresentados pelos quatro artigos resultou
em diferenga de médias sumaria de 0,42umol/L (1C95%: 0,36 a 0,48) aos
trés meses pods-parto, como ilustra o Grafico 9. Porém, foi observada

heterogeneidade entre os estudos, com qui-quadrado igual a 27,21

(p<0,001).
Average difference in means
Study  — (95% Cl) % Weight
Rice et al. 1999 I 0.12 (-0.09,0.33) 8.1
Stoltzfus et al. 1993a e 0.15(-0.00,0.30) 15.3
Congdon et al. 2000 - 0.38 (0.16,0.60) 7.7
Yamini et al. 2001 . 0.52 (0.45,0.59) 68.8
Overall (95% CI) <> 0.42 (0.36,0.48)

| | | | I I |

-1.5 -1 -5 0 5 1 1.5

Weighted Mean diff.

Grafico 9: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferenca de médias da
concentracao de retinol sérico materno aos trés meses pos-parto.

N&o incluindo na metanalise os artigos que utilizaram dose semanal, a
diferenca de média sumaria se reduz para 0,14umol/L (IC95%: 0,02 a 0,26),
como pode ser observado no Grafico 10. Nesta configuragdo, ndo existe
evidéncia de estatistica de heterogeneidade entre os estudos (qui-

quadrado=0,05; p=0,821).
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Study —

Rice et al. 1999

Stoltzfus et al.1993a

Overall (95% Cl)

Average difference in means

(95% Cl)

0.12 (-0.09,0.33)

0.15 (-0.00,0.30)

<§> 0.14 (0.02,0.26)

| [ | | |
-5 0 5 1 1.5

Weighted Mean diff.

% Weight

34.6

65.4

Grafico 10: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferengca de médias da
concentragcao de retinol sérico materno aos trés meses poés-parto, retirando-se os
artigos que utilizaram doses semanais (CONGDON et al., 2000; YAMINI et al,,

2001).

A anadlise agregada dos dados referentes ao sexto més pos-parto,

apresentada no Grafico 11, resultou em diferenca de médias sumaria de

0,11umol/L (IC95%: 0,00 a 0,21). N&o houve evidéncia de heterogeneidade

entre os estudos (qui-quadrado=2,43; p=0,119).
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Average difference in means
Study — (95% Cl) % Weight

Rice et al. 1999 -0.05 (-0.27,0.17) 22.0
Stoltzfus et al.1993a 0.15 (0.03,0.27) 78.0
Overall (95% Cl) % 0.11 (0.00,0.21)

| | | | | | |
-1.5 -1 -5 0 5 1 1.5
Weighted Mean diff.

Grafico 11: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferenca de médias da
concentragao de retinol sérico materno aos seis meses pds-parto.

Em trés artigos, publicados por RICE et al. (1999), CONGDON et al.
(2000) e YAMINI et al. (2001), foi descrito o efeito da suplementacao de pro-
vitamina A (beta-caroteno) nas concentracbes médias de retinol sérico
maternas.

A combinagao dos dados apresentados pelos trés artigos resultou em
diferenca de médias sumaria de 0,20umol/L (IC95%: 0,13 a 0,26) aos trés
meses pos-parto, como ilustra o Grafico 12. Nao houve evidéncia de

heterogeneidade entre os estudos (qui-quadrado=1,71; p=0,425).
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Average difference in means
Study — (95% Cl) % Weight
Rice et al. 1999 B 0.10 (-0.10,0.30) 10.6
Congdon et al. 2000 *l 0.13 (-0.08,0.34) 9.5
Yamini et al. 2001 . 0.22 (0.15,0.29) 80.0
Overall (95% CI) <> 0.20 (0.13,0.26)
[ | [ | [ |
45 4 5 0 8 4 15
Weighted Mean diff.

Grafico 12: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferenca de médias da
concentracao de retinol sérico materno aos trés meses pos-parto.

Demais parametros de avaliacdo do estado nutricional de vitamina A
materno

No estudo conduzido por CHRISTIAN et al. (1998) observou-se taxas
de incidéncia de cegueira noturna, durante os trés primeiros meses pos-
parto, de 4,3; 8,7 e 11,3/100 pessoas-ano para 0s grupos vitamina A, beta-
caroteno e placebo, respectivamente, com RR de 0,38 (IC95%: 0,26 a 0,55)
e 0,77 (IC95%: 0,57 a 1,04), considerando-se como referéncia o grupo
placebo. Os autores descrevem maior risco de cegueira noturna nos
primeiros 30 dias pds-parto. Para o periodo entre o 3° e 6° més pds-parto,
foram observadas taxas de 3,6 para o grupo vitamina A, 3,2 para o grupo
beta-caroteno e 7,1/100 pessoas-ano para o grupo placebo, com RR de 0,51
(1C95%: 0,29 a 0,81) e 0,45 (IC95%: 0,24 a 0,83), considerando-se como

referéncia o grupo placebo. Tanto a suplementacao de vitamina A, quanto de
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beta-caroteno, reduziram em 50% a ocorréncia de cegueira noturna nesse
periodo.

CONGDON et al. (2000), ao investigarem o efeito da suplementagao
de vitamina A ou beta-caroteno no limiar de adaptacdo ao escuro, relatam
auséncia de diferenga estatisticamente significativa entre os grupos no
terceiro més pés-parto. As médias e desvios padrao de limiar foram iguais a
-1,15+0,37; -1,15+0,43 e -1,14+0,39 log cd/m? para os grupos vitamina A,
beta-caroteno e placebo, respectivamente.

STOLTZFUS et al. (1993a), utilizando os testes de RDR e CIC,
descrevem auséncia de influéncia da suplementacdo de vitamina A.
Observou-se porcentagem de mulheres com RDR>20% no baseline, aos
trés e aos seis meses iguais a: 9,2; 10,3 e 3,0%, para o grupo vitamina A, e
4.4; 9,0 e 1,5%, para o grupo placebo, respectivamente. As diferengas entre
0s grupos e a tendéncia interna em cada grupo nao foram estatisticamente
significativas.

No mesmo estudo, utilizou-se também a CIC como indicador de DVA.
Com base na definicdo padréo de deficiéncia (CIC anormal em ambos os
olhos), os autores ndo observaram tendéncia estatisticamente significativa
de diminuicdo ou aumento da prevaléncia de CIC anormal nos grupo
placebo ou vitamina A no decorrer do tempo. Utilizando-se o critério de
anormalidade em um ou em ambos os olhos, a tendéncia decrescente no
grupo vitamina A torna-se estatisticamente significativa (p<0,0067;

STOLTZFUS et al., 1993a).

" Valor de p esta apresentado como consta no artigo (STOLTZFUS et al. 1993a).
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RICE et al. (1999) investigaram o efeito da suplementacdo em dose
unica de vitamina A (200.000Ul) e estimaram as reservas hepaticas
maternas de vitamina A no 3°, 6° e 9° més pds-parto utilizando-se o teste
MRDR. Para o 3° més, os autores observaram proporgoes de 18, 42 e 54%
de MRDR>0,06 para os grupos vitamina A, beta-caroteno e placebo,
respectivamente. A propor¢cdo de MRDR>0,06 no grupo vitamina A foi
estatisticamente diferente do grupo placebo (p<0,01). Nos 6° e 9° meses,
sdo descritas as cifras de 31 e 28%, para o grupo vitamina A, 19 e 26%,
para o grupo beta-caroteno, e 33 e 42%, para o grupo placebo, sem

diferencas significativas entre os grupos.

4.10. Efeito da suplementagéo de vitamina A no estado nutricional
de vitamina A infantil
Concentracao sérica de retinol

BHASKARAM et al. (2000), BAHL et al. (2002); RICE et al. (1999);
VINUTHA et al. (2000) e STOLTZFUS et al. (1993a), descrevem as
concentragbes médias de retinol sérico entre criangas. No estudo conduzido
por BAHL et al. (2002), foi utilizada suplementagdo combinada para a mae e
para o bebé, por isso seus dados nao foram incluidos na metanalise.

A combinagdo dos resultados apresentados pelos quatro artigos
resultou em diferenga de médias sumaria de 0,15umol/L (IC95%: 0,11 a
0,20) aos trés meses apds o parto, como ilustra o Grafico 13. Porém, foi

observada heterogeneidade entre os estudos (qui-quadrado=9,20; p=0,010).
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Retirando-se da analise o estudo que utilizou dose fracionada,
observou-se um aumento na diferenca de médias sumaria para 0,25umol/L
(1C95%: 0,16 a 0,34) aos trés meses apds o parto, como pode ser observado
no Grafico 14. Nesta configuracéo, a heterogeneidade observada na analise

anterior ndo se mantém (qui-quadrado=3,79; p=0,052).

Average difference in means

Study — (95% Cl) % Weight
Bhaskaram et al. 2000 0.05 (-0.17,0.27) 34
Katz et al. 2000 0.13 (0.08,0.18) 79.6
Vinutha et al. 2000 0.29 (0.19,0.39) 17.0
Overall (95% Cl) @ 0.15 (0.11,0.20)

[ | | \ \ [ [
1.5 A1 -5 0 5 1 15
Weighted Mean diff.

Grafico 13: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferenga de médias da
concentracao de retinol sérico infantil aos trés meses pés-parto.
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Average difference in means
Study — (95% Cl) % Weight

Bhaskaram et al. 2000

Vinutha et al. 2000 . 0.29 (0.19,0.39) 83.3

0.05 (-0.17,0.27) 16.7

Overall (95% Cl) <> 0.25 (0.16,0.34)

I | | | | I |
-1.5 -1 -5 0 5 1 1.5

Weighted Mean diff.

Grafico 14: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferengca de médias da
concentragcdo de retinol sérico infantil aos trés meses pds-parto, retirando-se o
estudo que utilizou dose fracionada (KATZ et al., 2000).

A anadlise agregada dos resultados disponiveis para o sexto més pos-
parto resultou em diferenga de médias sumaria de 0,04pumol/L (IC95%: -0,01
a 0,09), como ilustra o Grafico 15. Nao ha evidéncia de heterogeneidade

entre os estudos (qui-quadrado=2,19; p=0,335).
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Average difference in means
Study — (95% Cl) % Weight

Bhaskaram et al. 2000 -0.07 (-0.26,0.12) 71
Rice et al. 1999 0.07 (-0.00,0.14) 48.0
Stoltzfus et al.1993a 0.02 (-0.06,0.10) 44.8

Overall (95% Cl) 0.04 (-0.01,0.09)

| | | | | | |
-1.5 -1 -5 0 5 1 1.5
Weighted Mean diff.

Grafico 15: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferenga de médias da
concentracao de retinol sérico infantil aos seis meses pds-parto.

Retirando-se da metanalise o estudo que utilizou dose de 300.000Ul,
a diferenca de médias sumaria é de 0,05umol/L (IC95%: -0,02 a 0,12), como
pode ser observado no Grafico 16. Nao foi constatada heterogeneidade

entre os estudos (qui-quadrado=1,81; p=0,178).
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Average difference in means
Study — (95% CI) % Weight

Bhaskaram et al. 2000 -0.07 (-0.26,0.12) 12.9
Rice et al. 1999 0.07 (-0.00,0.14) 87.1
Overall (95% Cl) ; 0.05 (-0.02,0.12)

| | | | | | |
-1.5 A1 -5 0 5 1 1.5
Weighted Mean diff.

Grafico 16: Distribuicdo de estudos de acordo com a diferengca de médias da
concentragdo de retinol sérico infantil aos seis meses poés-parto, retirando-se o
estudo de STOLTZFUS et al. (1993a).

Estimativa das reservas de vitamina A entre criancas

STOLTZFUS et al. (1993a) utilizaram dose unica de 300.000Ul e
estimaram as reservas hepaticas de vitamina A ao seis meses pos-parto
utilizando-se o teste RDR. Os autores apontam associagao significativa entre
0 grupo, vitamina A ou placebo, e o resultado do RDR (p<0,03), com
prevaléncias de 10% de DVA (RDR>20%), para o grupo vitamina A, e de
23%, para o grupo controle.

RICE et al. (1999) investigaram o efeito da suplementacdo em dose
unica de vitamina A (200.000Ul) e estimaram as reservas hepaticas infantis
no 6° més de vida, utilizando-se o teste MRDR. Os autores observaram altas

prevaléncias de MRDR>0,06 em todos os grupos: 87% para O grupo
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vitamina A, 84% para grupo beta-caroteno e 93% para o grupo placebo, sem
diferencgas estatisticas entre os grupos.

Em outro estudo, BAHL et al. (2002) investigaram o efeito da
suplementacdo conjunta de vitamina A para a mae e para o bebé. Os
autores descrevem frequéncias de 81,8 e 78,5% de DVA (MRDR>0,06) em
bebés na sexta semana pds-parto, para os grupos vitamina A e placebo,
respectivamente. Nos 6° e 9° meses de vida, sdo descritas as cifras de 44,2
e 37,1%, para o grupo vitamina A, e 52,9 e 36,5%, para o grupo placebo.

Para o 6° més, observou-se diferenca significativa entre os grupos (p<0,05°).

®Valor de p esta apresentado como consta no artigo (BAHL et al. 2002).
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5. Discussao

Avaliacao dos critérios de elegibilidade

Na presente revisdo sistematica, optou-se por uma estratégia ampla
de busca de trabalhos, que contemplou varias bases de dados com
relevancia nos campos da Saude Publica e da Nutricdo, o que minimizou a
possibilidade de ocorréncia de vieses de selecdo. EGGER et al. (2003)
considera, porém, que as revisdes sistematicas estao sujeitas principalmente
a vieses de publicagdo, pois estudos que relatam efeitos benéficos de
determinada intervengao sao mais facilmente publicaveis, em detrimento dos
estudos que nao descrevem efeito. Por outro lado, ha também duplicidade
de publicagdes dos resultados de um unico estudo, especialmente daqueles
que encontraram efeito positivo, que, por consequéncia, podem aumentar a
possibilidade de serem localizados e incluidos em revisdes sistematicas.

A presente revisao pode estar sujeita a vieses de publicagdo, uma vez
que so foram localizados trabalhos publicados, sendo possivel a existéncia
de estudos nao publicados que nao relataram beneficios da suplementagao
de vitamina A.

A utilizagado de uma estratégia de busca ampla resultou em um grande
nuamero inicial de estudos (3.425), que apds a eliminagdo das duplicidades
se reduziu para 2.547. Apesar do trabalho vultoso empreendido na leitura
dos resumos desses trabalhos, acredita-se que a possibilidade de néao
identificagao de um estudo elegivel esteja reduzida.

As estratégias de buscas de ensaios aleatorizados e controlados

utilizadas foram desenvolvidas por especialistas da area de informacéo, e
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estdo disponiveis no Cochrane Handbook (Pubmed e ERL) e na Bireme
(Lilacs). Porém, para a base Web of Science, nao foi possivel localizar uma
estratégia de busca de ensaios aleatorizados controlados, o que pode ter
contribuido para o grande numero de trabalhos identificados inicialmente.

Entre os trabalhos identificados inicialmente, observou-se que muitos
foram desenvolvidos em modelo animal, que nao eram objeto de estudo da
presente revisdo. Ha possibilidade de que a utilizagcdo da base Agris possa
ter contribuido com essa ocorréncia, o que indica a necessidade de
desenvolvimento de estratégias de buscas mais sensiveis ou utilizagado de
bases de dados mais adequadas com o objetivo do estudo.

Para quase 10% dos artigos identificados, nao foi possivel localizar
0s resumos, assim foi necessaria a busca dos artigos na integra. Dessa
parcela, ndo foram localizados seis estudos que foram excluidos por
consenso entre os dois avaliadores. Considerando-se que existe uma
relacdo entre o titulo e o conteudo do artigo, acredita-se que as decisdes
tomadas com base somente no titulo ndo tenham contribuido com vicios de

selecao.

Analise de qualidade dos estudos

Para a presente revisdo, constatou-se que cerca de 10% dos estudos
foram considerados de baixa qualidade segundo os instrumentos de
Avaliacdo da Adequacéao do Sigilo de Alocagao e Avaliagdo dos Riscos de

Vieses.
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Segundo JUNI et al. (2003) ha uma variedade de escalas que podem
ser utilizadas para avaliar a qualidade de estudos, entretanto estas diferem
em relagado as dimensdes cobertas e sua complexidade, assim a utilizacao
de diferentes escalas pode estar relacionada a resultados conflitantes.
Apesar disso, optou-se pela exclusdo dos estudos considerados de baixa
qualidade pelos instrumentos Avaliacdo da Adequagao do Sigilo de Alocagao
e/ou Avaliacdo dos Riscos de Vieses. Segundo JUNI et al. (2003), a
exclusao de estudos de baixa qualidade pode ser uma boa estratégia, porém
deve ser feita com prudéncia para evitar a nao inclusdo de estudos que

poderiam contribuir com informacdes de qualidade.

Efeito da suplementacéo de vitamina A na morbi-mortalidade infantil
Somente dois estudos avaliaram o impacto da suplementagdo na
morbidade infantil. Nestes trabalhos, ndo s&o relatadas diferencas
significativas na ocorréncia e duragdo dos episodios de diarréia, infecgao
respiratoria, pneumonia entre o0s grupos suplementagcdo e controle
(VENKATARAO et al., 1996; WHO/CHD et al., 1998). E importante pontuar
que em ambos os estudos foi realizada, em um dos grupos de intervengéo, a
suplementagao conjunta para a mae e o bebé. Sendo assim, poderia ser
esperada evidéncia de efeito protetor associado a este esquema de
suplementacdo. Porém, deve-se considerar que o estado de resisténcia a
infeccbes estad relacionado também a integridade da pele e mucosas,
imunidade especifica, capacidade de adaptacdo, auséncia de outras

patologias e de outras deficiéncias nutricionais especificas. Assim, torna-se
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dificil a avaliacdo da suplementagcdo somente de vitamina A em relagao a
morbidade infantil.

Segundo DINIZ e SANTOS (2000), diversos estudos foram
desenvolvidos com o intuito de avaliar o efeito da suplementacdo de
vitamina A sobre a morbidade na infancia, porém a maior parte deles nao
encontra efeito preventivo. Porém, considerando-se somente a diarréia, ha
indicacédo de atenuagado da gravidade do quadro, com diminuigdo dos
numero de episédios diarios.

Ha evidéncias, também, de que a suplementagao de vitamina A em
criancas com idade superior a seis meses seja efetiva em atenuar a
gravidade do quadro de determinadas doengas, tendo como consequéncia a
diminui¢cao do risco de morte por sarampo (FAWZ| et al., 1993; D'SOUZA e
D'SOUZA, 2005), bem como redugcdo da mortalidade por diarréia
(GLASZIOU e MACKERRAS, 1993).

A coexisténcia das deficiéncias de zinco e vitamina A pode ser um
dos fatores explicativos da auséncia de efeito preventivo da suplementacao
da vitamina em relagcdo a morbidade infanti. RAHMAN et al. (2006)
conduziram um ensaio aleatorizado duplo-cego, com 665 criangas (1 a 3
anos de idade) que receberam zinco, vitamina A, zinco e vitamina A, ou
placebo; e relatam que a suplementagdo combinada (zinco com vitamina A)
€ mais efetiva na redugdo de diarréia persistente e disenteria, quando
comparada a suplementagao somente por vitamina A ou zinco.

Entre os estudos incluidos na presente revisdo, trés analisaram as

taxas de mortalidade infantil (KATZ et al., 2000; MALABA et al., 2005) e,
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apesar de um deles utilizar a suplementagdo simultanea para a mae e o
bebé (WHO/CHD, 1998), ndo foram relatadas diferengas significativas nas
taxas de mortalidade infantil entre os grupos intervengdo e controle.
Entretanto, em metanalise realizada por FAWZI et al. (1993), ha relato de
efeito protetor da suplementagdo na mortalidade geral em estudos de base
comunitaria (OR=0,70; 1C95%: 0,56 a 0,87; p=0,001) em criangcas com idade

entre 6 e 72 meses.

Efeito da suplementacédo de vitamina A na morbi-mortalidade materna

As investigacbes conduzidas por CHRISTIAN et al. (2000) apontam
efeito benéfico da suplementagcdo semanal de vitamina A e/ou de beta-
caroteno na prevaléncia de evacuacdes aquosas, episodios de febre e de
fraqueza (debilidade) em mulheres lactantes. A suplementagao de vitamina
A também se apresentou relacionada com o aumento de secrecao vaginal.

A diminuigdo da prevaléncia de evacuagdes aquosas (sintoma de
infeccao gastrintestinal), associado a suplementagao de vitamina A, pode ser
explicada a sua funcdo de recuperar e manter a integridade da mucosa
epitelial (VILLAMOR e FAWZI, 2005). Segundo CHRISTIAN et al. (2000), a
reducdo de episddios de febre, que € indicador de infecgdao, também foi
relatada em outros dois estudos (HAKIMI et al., 1999; GREEN et al., 1931).
Assim, a redugao desse indicador pode estar associada ao impacto da
suplementacao de vitamina A na produg¢ao de anticorpos especificos e na

producao/diferencia¢ao dos linfécitos (VILLAMOR e FAWZI, 2005).
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CHRISTIAN et al. (2000) apontam que o efeito benéfico da
suplementacao de vitamina A em relacéo a fraqueza é possivelmente reflexo
da reducgao na prevaléncia de anemia. Estudos que investigaram a interagao
entre o ferro e a vitamina A relatam que DVA esteja relacionada a diminuigao
da sintese de hemoglobina e aumento dos estoques hepaticos de ferro.
Investigagbes conduzidas em criangas sugerem que suplementacdo de
vitamina A pode estar relacionada a aumento da concentracdo de
hemoglobina (LYNCH, 1997). Porém, van den BROEK et al. (2004), em
revisdo sistematica, localizaram trés estudos que avaliaram o impacto da
suplementacao de vitamina A na anemia em gestantes (SUHARMO et al.,
1993; SEMBA et al.,, 2001; van den BROEK et al., 2001), com relato de
efeito benéfico em somente uma das investigagbes (SUHARMO et al.,
1993).

O aumento significativo da secreg¢do vaginal, associado a
suplementacao de vitamina A, pode ser explicado pela melhoria da nutricdo
dessa vitamina nos tecidos dos tratos reprodutivo e urinario, o que teria
como consequéncia a elevagao da produgao de muco (CHRISTIAN et al.,
2000).

Para a mortalidade, WEST et al. (1999) ndo descrevem diferengas de
risco de morte entre os grupos intervengao e controle, quando se considera
a mortalidade entre sete e doze semanas pos-parto. Porém, relatam
diminuicao da mortalidade materna durante a gravidez até 12 semanas pos-
parto no grupo suplementado com vitamina A (RR=0,60, IC95%: 0,37 a 0,97)

e com beta-caroteno (RR=0,56; IC95%: 037 a 0,84).
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E importante pontuar que para o calculo da mortalidade materna
foram consideradas, além das causas obstétricas, os obitos relacionados a
infeccao (febre tifdide, tétano, hepatite e leishmaniose), injuria (Qqueimadura,
afogamento, enforcamento e envenenamento por picada de cobra) e
doengas cronicas (anemia, asma e leucemia). Quando se considera
somente as causas obstétricas, ndo ha evidéncia de efeito protetor tanto da
suplementacao de vitamina A (RR=0,88; 1C98%: 0,42 a 1,81), quanto de
beta-caroteno (RR=0,56; 1C98%: 0,24 a 1,31; WEST et al., 1999).

Neste estudo, conduzido por WEST et al. (1999), a ocorréncia de
obito materno foi obtida através de entrevista com um familiar (autdpsia
verbal). A causa relatada era revisada por dois médicos que desconheciam
os grupos de intervengdo aos quais as mulheres pertenciam. Essa
metodologia € util em investigacbes em populagdes com pouco acesso a
diagndstico médico, porém esta sujeita a imprecisao e erros de classificagao,
especialmente quando se considera a complexidade da natureza do 6bito
relacionado a gravidez e auséncia de sinais e sintomas especificos que

podem ser percebidos pelos familiares.

Efeito da suplementagcdo de vitamina A na ocorréncia de efeitos
adversos

Nao foram descritas diferencas na propor¢cao de efeitos adversos
agudos, maternos ou infantis, decorrentes da administragdo de mega dose
(200.000 ou 400.000UI) de vitamina A para lactantes (VENKATARAO et al.,

1996; ILIFF et al., 1999).
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E importante ressaltar que, em situacdo de utilizacdo de
suplementagcao com 400.000UI de vitamina A, UNDERWOOD (2001) citado
por ROSS (2002), recomenda a utilizagdo de duas doses de 200.000UlI
cada, administradas com 24 horas de diferenca, para evitar o aumento
transitorio de acido retindico a niveis tdxicos no leite humano. Porém no
estudo de ILIFF et al. (1999) nao foi descrita a utilizagdo esse procedimento
e nao ha relato da mensuracdo dos niveis de acido retindico no leite

humano.

Efeito da suplementacdo de vitamina A na concentracdo de retinol do
leite humano

Observou-se pela analise agregada que a suplementacdo com mega
dose de 200.000Ul de vitamina A esta relacionada a menores proporcoes de
DVA em mulheres considerando-se, como desfecho, as concentragdes de
retinol no leite humano <0,28umol/g de lipideo aos seis meses pdés-parto
quando comparada ao grupo placebo (OR=0,73; 1C95%: 0,54 a 0,99).
Porém, esse efeito protetor ndo se sustenta até o 9° més pods-parto
(OR=0,82; IC95%: 0,59 a 1,14).

A analise agregada dos estudos, que utilizaram como ponto de corte o
valor 1,05umol/L, aponta para presenca de efeito protetor aos trés meses
(OR=0,29; IC95%: 0,17 a 0,48 ou OR=0,30; 1C95%: 0,17 a 0,54), porém este
efeito ndo perdura aos seis meses pés-parto (OR=0,62; IC95%: 0,34 a 1,11).
Resultados semelhantes foram encontrados para a diferenca de médias

sumaria (dms) da concentragédo de retinol no leite, que é significantemente
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maior no grupo suplementado com vitamina A aos trés (dms=0,20umol/L;
IC95%: 0,10 a 0,30), mas n&o aos seis meses (dms=0,11umol/L; IC95%: -
0,06 a 0,28).

Resultados de estudos metodoldgicos, que avaliaram a habilidade de
diferentes parametros, tém apontado que a concentragao de retinol no leite
humano, expressa por grama de lipidio, seja um dos melhores indicadores
do estado nutricional de vitamina A (STOLTZFUS et al., 1993b; RICE et al.,
2000a). Segundo Rice et al. (2000a), as amostras casuais de leite, retiradas
em diferentes momentos do dia e sem controlar quando ocorreu a ultima
amamentacdo, constituiram-se o melhor preditor do estado nutricional
materno.

Outra questao importante é a possibilidade da limitacdo da utilizacao
da concentracao de retinol no leite, como indicador de estado nutricional de
vitamina A, em situagbes que ativem uma resposta de fase aguda
(RASMUSSEN, 1998). DANCHECK et al. (2005) investigaram a influéncia da
inflamacéao e da reagao de fase aguda na concentragao de retinol no leite de
mulheres de Malawi, e ndo observaram diferengca na média dos teores da
vitamina no leite das lactantes que apresentavam ou nao sinais de
inflamacgédo (média=2,12umol/L e IC95%: 1,89 a 2,36; média=2,05umol/L e
IC95%: 1,75 a 2,39; respectivamente). Os autores concluem que este pode
ser melhor indicador de DVA subclinica quando comparado ao retinol sérico,
pois, aparentemente, n&o sofre influéncia da reacéo de fase aguda.

Segundo STOLTZFUS e UNDERWOOD (1995) a concentragéo de

vitamina A no leite maduro de maes bem nutridas é suficiente para atender
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as necessidades dos recém-nascidos e para promover o adequado
armazenamento hepatico. Porém, alguns estudos realizados em paises em
desenvolvimento, relatam teores médios de retinol do leite variando entre 0,4
e 1,8 ymol/L (MELLO NETO, 2005; PRESTA, 2001; PANPANICH et al.,
2002; GROSS 1998; MUHILAL et al., 1988; BUTTE et al., 1981), o que é&,
segundo UNDERWOOD (1994), suficiente apenas para atender as
necessidades metabdlicas dos recém-nascidos, sem permitir a constituicao
de reservas hepaticas.

Alguns estudos relatam associagdo (ou correlagdo) entre a
concentragao sérica de retinol materna e no leite humano (PANPANICH et
al.,, 2002; BUTTE et al., 1981; THEIN, 1979), porém em outros ndo se
observam esses resultados (PRESTA, 2001). Segundo STOLTZFUS e
UNDERWOOD (1995) a melhor evidéncia de que a concentragdo de
vitamina A no leite esta relacionada ao estado nutricional materno relativo a
esse micronutriente € o aumento na concentracdo de retinol no leite

decorrente de suplementagao em areas onde a DVA é endémica.

Efeito da suplementacdo de vitamina A na concentracdo de retinol
sérico materno e infantil

Em relagdo a concentracao de retinol sérico entre as mulheres e os
bebés, os resultados da analise agregada indicam efeito protetor da
suplementacgéo até o 3° més pds-parto.

Os resultados que apontam o efeito protetor da suplementagdo com

dose de 200.000Ul nas concentragdes séricas de retinol no grupo infantil
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basearam-se nos dados de dois estudos, sendo que em um deles foi
utilizada solugdo aquosa (emulsédo) de vitamina A (VINUTHA et al., 2000).
Este tipo de apresentacao do suplemento resulta em maiores concentracdes
séricas, no figado e menores perdas fecais da vitamina, quando comparadas
as solugdes a base de Oleo. Estas consideragdes podem justificar a
observacado de maior diferenca de médias de retinol sérico, entre os grupos
intervencdo e controle no estudo de VINUTHA et al. (2000), o que
influenciou o resultado da metanalise.

Nos estudos de BHASKARAM et al. (2000) e VINUTHA et al. (2000),
que foram incluidos na metanalise da concentracido de retinol sérico infantil
aos trés meses, utilizou-se a espectrofluorimetria e espectrofotometria como
métodos de determinagao do retinol, respectivamente. Estas metodologias,
segundo de PEE e DARY (2002), podem apresentar baixa especificidade,
baixa acuracia e dificuldades de validacéo.

Para determinacao do retinol sérico, o HPLC é considerado como a
melhor metodologia, apesar de necessitar de treinamento técnico e
comparagdes interlaboratoriais para assegurar a qualidade das
mensuragdes. A utilizagdo dessa metodologia na maior parte dos estudos
incluidos na metanalise, com exce¢ao dos estudos de BHASKARAM et al.
(2000) e VINUTHA et al. (2000), indica que provavelmente houve boa
quantificacdo dos niveis deste micronutriente (de PEE e DARY, 2002).

Segundo a WHO (1996), a concentragdo sérica de retinol esta sob
controle homeostatico, refletindo, contudo, os estoques corporeos dessa

vitamina quando estes estdo muito altos ou muito baixos. Assim, a
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concentragcao seérica de retinol € um bom indicador de DVA subclinica em
populacdes, mas ndo em individuos. Deve-se considerar, porém, que a
concentracdo de retinol sérico pode estar diminuida em situagao de
infecgdes subclinicas ou inflamagao, pois o complexo retinol e RBP (proteina
carreadora de retinol) € um reactante negativo de fase aguda (FILTEAU et
al., 1993; WHO, 1996).

THURNHAM et al. (2003), propuseram que individuos com elevada
concentragao de proteinas de fase aguda, como a proteina C reativa, sejam
excluidos das analises em estudos que utilizam o retinol sérico como
indicador de DVA subclinica. Por outro lado, ha evidéncia de que individuos
com DVA subclinica sdao mais suscetiveis a infecgcoes, assim a exclusao
daqueles individuos que apresentam alta concentracado de proteinas de fase
aguda poderia subestimar a prevaléncia de DVA.

Outro ponto importante € a interagdo entre a vitamina A e outros
micronutrientes. Ha evidéncias de que o estado nutricional de zinco
influencia varios aspectos do metabolismo da vitamina A, incluindo
absorcao, transporte e utilizacdo (CHRISTIAN e WEST, 1998). Alguns
estudos de intervengdo em criangas e gestantes indicam efeito benéfico da
suplementacdo combinada de vitamina A ou beta-caroteno e zinco no estado
nutricional de vitamina A do grupo materno-infantii (RAHMAN et al., 2002;
DIJKHUIZEN et al., 2004).

Estudos conduzidos com animais apontam que o metabolismo da
vitamina A esteja alterado também em situagdo de deficiéncia de ferro,

caracterizando-se por baixa concentragcao sérica de retinol e aumento dos
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estoques hepaticos de éster de retinila, provavelmente decorrentes da
reducdo da atividade de hidrolases de éster de retinila e conseqlente queda
na mobilizagdo da vitamina A hepatica (STRUBE et al., 2002; JANG et al.,
2000; ROSALES et al.,, 1999). Estudos de intervengdo em criangas e
gestantes relatam efeito benéfico da suplementagédo de ferro na diminuigao
das prevaléncias de DVA subclinica (MUNOZ et al., 2000; SHATRUGNA et

al., 1997).

Efeito da suplementacdo de vitamina A nos demais parametros de
estado nutricional de vitamina A materno

Na presente revisdo, observou-se efeito protetor da suplementacao
com dose semanal (23.000Ul) na incidéncia de cegueira noturna apds o
parto; o beneficio, porém, ndo se estendeu ao limiar de adaptagcdo ao
escuro.

Apesar da importante redugéo de cerca de 50% no risco de cegueira
noturna no periodo entre trés e seis meses pods-parto, deve-se considerar
que a suplementacdo combinada com outros micronutriente, como o zinco,
pode ser ainda mais efetiva na reducdo da incidéncia desse sintoma. A
deficiéncia de zinco pode prejudicar a conversao do retinol ao retinal, que é
necessario para a producado da rodopsina, pois essa conversao é realizada
por desidrogenase dependente de zinco (HUBER e GERSHOFF, 1975). O
zinco é também necessario na produgao da RBP, assim a deficiéncia desse
mineral pode prejudicar o adequado transporte de vitamina, contribuindo

também para ocorréncia de cegueira noturna (CHRISTIAN e WEST, 1998).
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CONGDON et al. (2000) testaram o limiar de adaptacdo ao escuro
entre gestantes e observaram que este indicador estava altamente
associado ao retinol sérico e houve melhora significativa em resposta a
suplementagcdo de vitamina A. Segundo os autores, a auséncia de
associacado entre o limiar de adaptagcdo ao escuro € a concentracido de
retinol sérico no pds-parto pode ser explicada pela alta perda de seguimento
(>50%).

Observou-se, também, efeito protetor da suplementagcdo com dose
unica de 300.000UIl na prevaléncia de CIC anormal, porém sem beneficio
para a constituicido de reservas hepaticas no sexto més pds-parto.

Segundo STOLZTFUS et al. (1993a), o RDR mostrou-se pouco
responsivo a mudancas no estado nutricional de vitamina A materno,
possivelmente porque a dosagem do suplemento utilizada para realizagao
do teste (1,57umol ou 1.500Ul) tenha sido apropriada para os bebés, mas
nao para as lactantes. Em relacdo a utilidade da CIC como indicador de
DVA, STOLTZFUS et al. (1993c) apontam que esse indicador nao é
responsivo para medir o efeito da suplementacdo, mas pode ser util em
situacdes em que ha pouco acesso a laboratorios.

Em outro estudo, que utilizou mega dose de 200.000UI, também nao
foi observado beneficio em relacdo constituicdo de reservas hepaticas de
vitamina A aos seis meses (RICE et al., 1999). Estudo metodoldgico indica
que teste o MRDR, utilizado para estimar as reservas hepaticas de vitamina

A, é um indicador mais sensivel, quanto comparado ao retinol sérico, em

80



detectar mudangas no estado nutricional de vitamina A de mulheres e

criancas (RICE et al., 2000a).

Efeito da suplementacdo de vitamina A na estimativa de reservas
hepaticas infantis

Em relagéo a estimativa das reservas hepaticas infantis de vitamina A,
os resultados indicam que suplementagdo com mega dose de 300.000UlI
(STOLZFUS et al, 1993a) ou suplementagcdo combinada para mée
(200.000Ul) e bebé (75.000Ul) estao relacionadas com melhores reservas
de vitamina A em criangas aos seis meses de idade (BAHL et al., 2002). O
estudo que utilizou mega dose de 200.000Ul para méae (RICE et al., 1999),
nao relata diferenga na prevaléncia de baixas reservas entre os grupos
suplementacao e placebo.

Os achados desses estudos indicam que a suplementacdo de
vitamina A somente para as lactantes com dose de 200.000Ul n&o seja
efetiva na constituicdo de adequadas reservas hepaticas infantis. Estudo que
utiliza abordagem cinética aponta que a suplementagdo materna com uma
ou duas mega doses (200.000Ul cada) e a administragado conjunta de trés
doses de 50.000Ul para os bebés até o 6° més de vida sdo vitais para
prevenir a queda da concentracdo hepatica de vitamina A para niveis de
deficiéncia (<20mcg/g) no grupo infantil.

ROSS (2002), com base neste estudo e na investigagdo de
STOLTZFUS et al. (1993a) — que relatam aumento no teor de vitamina A no
leite humano até o 8° més decorrente de suplementagdo com 300.000UIl de

vitamina A — apontou que a suplementagdo com duas mega doses de
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vitamina A (200.000Ul/cada) para lactantes, administradas separadamente
com intervalo de 24 horas, poderia ser mais efetiva na manutencao das
concentracdes adequadas de retinol no leite materno, o que favoreceria a

constituicdo de reservas hepaticas infantis.
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6. Conclusdes

e N&o ha evidéncia de que a suplementagcdo conjunta de vitamina A
para a mae e para o bebé esteja relacionada com a diminuigdo da
ocorréncia e duragao de morbidades e mortalidade infantis,

e Ha evidéncia de que a suplementagdo semanal (antes, durante e
apos o parto) de vitamina A esta relacionada a diminuigdo dos episédios
de febre (42mg de beta-caroteno), fraqueza e evacuagdes aquosas
(23.000UI) no grupo materno no pés-parto,

e Nao ha evidéncia de efeito protetor da suplementagdo semanal
(antes, durante e ap6s o parto) de vitamina A (23.000Ul ou 42mg de
beta-caroteno) na ocorréncia de mortalidade materna entre a 7% e 122
semana pos-parto,

e N&o ha evidéncia de que a suplementagdo com mega dose de
vitamina A (200.000 a 400.000Ul) esteja relacionada com ocorréncia de
efeitos adversos no grupo materno-infantil,

e Ha evidéncia de que a suplementacdo com 200.000Ul de vitamina A
esteja relacionada com manutencao de teor adequado de retinol no leite
humano até o 6° més pds-parto,

e Ha indicacdo de que a suplementagdo com mega dose de vitamina A
(200.000 ou 300.000Ul) ou com doses fracionadas de beta-caroteno
(7,8mg/dia ou 42mg/semana) esteja relacionada a maior concentragao
sérica média de retinol materna aos trés meses pos-parto quando

comparada ao grupo placebo,
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e Ha indicagdo de que a suplementacdo com dose semanal (antes,
durante e apds o parto) de vitamina A (23.000Ul) tenha efeito protetor em
relagdo a incidéncia de cegueira noturna materna no 6° més pos-parto,

e Ha indicacdo de que a suplementagdao de vitamina A (200.000Ul)
esteja relacionada a maior concentracdo sérica média de retinol infantil
aos trés meses pos-parto quando comparada ao grupo placebo,

¢ Nao ha indicacdo de que a suplementacdo com mega dose (200.000
ou 300.000Ul) esteja relacionada com constituicdo de adequadas
reservas hepaticas de vitamina A no grupo materno aos seis meses pos-

parto,

e Ha indicacdo que a suplementagdo com mega dose de 300.000Ul ou
suplementagdo combinada para a lactante (200.000Ul) e para o bebé
(75.000Ul) esteja relacionada com constituicdo de adequadas reservas

hepaticas de vitamina A no grupo infantil até seis meses de idade.
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ANEXOS



ANEXO 1 - Questionario para avaliacdo dos critérios de incluséo



CRITERIOS DE INCLUSAO

ID:

AVALIADOR:
N NAO NAO
SIM NAO
CLARO | MENCIONA
O estudo foi realizado com mulheres “saudaveis” no periodo pés-parto?
Trata-se de um estudo que avalia os efeitos da suplementacéo de vitamina A?
Trata-se de um ensaio clinico?
_ NAO
Resultado: | sm NAO
CLARO
Incluido:




ANEXO 2 - caracteristicas das buscas nas bases de dados bibliogréaficos



Base de dados bibliograficos: Pubmed

Nome do servidor: National Library of Medicine (www.pubmed.org)
Data da pesquisa: 01/03/2005

Periodo coberto pela busca: 1966-2005

N&o houve restricdo de idiomas

Estratégia de busca:

Busca

Estratégia

Resultado

#4

#1 and #2 and #3

1291

"postpartum period"[mesh] or "maternal-child nursing”"[mesh] or "maternal
nutrition"[mesh] or “lactation'[mesh] or ‘"breast feeding"[mesh] or "milk,
human"[mesh] or "postnatal care"[mesh] or "infant, newborn”[mesh] or "infant"[mesh]
or puerp* or matern* or lacta* or breastfe* or "breast fe*" or breast-fe* or "human
milk" or milk-human or postnatal or postpart* or infant-newborn* or newborn* or
infant*

1029335

(randomized controlled trial[pt] or controlled clinical trial[pt] or randomized controlled
trialsfmh] or random allocation[mh] or double-blind method[mh] or single-blind
method[mh] or clinical trial[pt] or clinical trialsmh] or ("clinical trial"[tw]) or ((singl*[tw]
or doubl*[tw] or trebl*[tw] or tripl*[tw]) and (mask*[tw] or blind*[tw])) or ("latin
square"[tw]) or placebosmh] or placebo*[tw] or random*[tw] or research
design[mh:noexp] or comparative study[mh] or evaluation studies[mh] or follow-up
studies[mh] or prospective studies[mh] or cross-over studies[mh] or control*[tw] or]
prospectiv*[tw] or volunteer*[tw]) not (animal[mh] not human[mh])

2583561

"vitamin a"[mesh] or "vitamin a deficiency"[mesh] or "carotenoids"[mesh] or caroten*

or retinol* or "vitamin a"

53154

Base de dados bibliogréaficos: CCTR- Cochrane Controlled Trials Register (Central)
Nome do servidor: Bireme e Update Software (www.bireme.br/cochrane)
Data da pesquisa: 24/02/2005

Periodo coberto pela busca: Sem Informacédo

N&o houve restricao de idiomas

Estratégia de busca:

Busca

Estratégia

Resultado

#1

((lact$ or breastfe$ or breast-fe$ or "breast fe$":de or "breast fe$":ab or milk-
human$:de or milk-human$:ab or matern$ or puerp$ or perinatal or postnatal or|
postpart$ or infant-newborn$) and (retinol$ or "vitamin a$":ab or "vitamin a$":de or

caroten$))

143




Base de dados bibliograficos: ERL (Eletronic Reference Library)

Nome do servidor: SilverPlatte - WebSpirs (www.portaldapesquisa.com.br)
Data da pesquisa: 04/03/2005

Periodo coberto pela busca:

Base de Dados Periodo

Agris 1979-2004/09

Biological astracts 1998-2004/06

Human Nutrition 1982-2004/09

Food Science and Tech. Abs.

1969-2004/12

Food and Human Nutrition

1975-2004/06

N&o houve restricao de idiomas

Estratégia de busca:

Busca Estratégia Resultado
#4 [#1 and #2 and #3 649
#3 |('vitamin a' in de) or ('vitamin a deficiency' in de) or (‘carotenoids' in de) or caroten* or 52036

retinol* or 'vitamin a'

#2 |((postpartum period' or 'maternal-child nursing' or 'maternal nutrition' or ‘lactation’ or
'breast feeding' or 'milk, human' or 'postnatal care' or ‘infant, newborn' or ‘infant’) in de) or 308377
puerp* or matern* or lacta* or breastfe* or 'breast fe*' or breast-fe* or 'numan milk' or milk-
human or postnatal or postpart* or infant-newborn* or newborn* or infant*

#1 |(randomized-controlled-trial in pt) or (controlled-clinical-trial in pt) or randomized-
controlled-trials or random-allocation or double-blind-method or single-blind-method or
(clinical-trial in pt) or (clinical-trials) or ((clin* near trial*) in ti) or ((clin* near trial*) in ab) or
((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) near (blind* or mask*)) or ((singl* or doubl* or trebl* or 236741
tripl*) near ((blind* or mask*) in ti)) or ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) near ((blind* or
mask*) in ab)) or placebos or (placebo* in ti) or (placebo* in ab) or (random* in ti) or
(random* in ab) or research-design

Base de dados bibliogréaficos: WOS - Web of Science

Nome do servidor: ISI Web of Knowledge (www.webofscience.com)

Data da pesquisa: 04/03/2005

Periodo coberto pela busca: 1945-2005

N&o houve restricao de idiomas

Estratégia de busca:

Busca Estratégia SeSUItad

#4 |#3 AND #2 AND #1 1141
#3  |TS=retinol* or TS=(vitamin A) or TS=caroten* or TS=(Vitamin A Deficiency) >100,000
TS=puerp* or TS=matern* or TS=lacta* or TS=breastfe* or TS=(breast fee*) or
4 TS=breast-fee* or TS=(human milk) or TS=postnatal or TS=postpart* or
TS=newborn* or TS=infant* or TS=(postpartum period) or TS=newborn or| >100,000
TS=infant
TS=(randomized controlled tria) OR TS=(controlled clinical trial) OR
TS=(randomized controlled trials) OR TS=(random allocation) OR TS=(double-
blind method) OR TS=(single-blind method) OR TS=(clinical trial) OR TS=(clinical
trials) OR TS=(clinical trial) OR ((TS=singl* OR TS=doubl* OR TS=trebl* OR >100.000
#1 |TS=trip*) AND (TS=mask* OR TS=blind*)) OR (TS=(latin square) OR| ———
TS=placebo* OR TS=random* OR TS=(research design) or TS=(comparative
study) OR TS=(evaluation studies) OR TS=(follow-up studies) OR
TS=(prospective studies) OR TS=(cross-over studies) OR TS=control* OR
TS=prospectiv* OR TS=volunteer*)




Base de dados bibliogréaficos: LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em

Ciénc

ias da Saude

Nome do servidor: Bireme (www.bireme.br)
Data da pesquisa: 02/03/2005

Periodo coberto pela busca: 1982-2005
N&o houve restricado de idiomas

Estratégia de busca:

Buscal

Estratégia

Resultado

#3

1 and #2

201

#2

retinol or "vitamin A" or caroten$ [Palavras]

622

#1

(Pt ENSAIO CONTROLADO ALEATORIO Or Pt ENSAIO CLINICO CONTROLADO OR Pt ENSAIO CLINICO
OR Mh ENSAIOS CONTROLADOS ALEATORIOS Or Mh DISTRIBUICAO ALEATORIA Or Mh METODO
DUPLO-CEGO Or Mh METODO SIMPLES-CEGO OR Ex E05.318.760.535$ OR Mh PLACEBOS OR Mh
RESEARCH DESIGN) AND NOT (Ct ANIMAL AND NOT (Ct HUMAN and Ct ANIMAL)) OR ((Tw clin$ AND (Tw
trial$ OR Tw ensa$ OR Tw estud$ OR Tw experim$ OR Tw investiga$)) or ((Tw random$ OR Tw randon$ OR
Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw azar OR Tw aleator$) and (Tw singl$ OR Tw simple$ OR Tw doubl$ OR Tw|
doble$ OR Tw duplo$ OR Tw trebl$ OR Tw trip$) and (Tw blind$ OR Tw cego$ OR Tw ciego$ OR Tw mask$
OR Tw mascar$)) OR Tw placebo$ OR (Tw random$ OR Tw randon$ OR Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw
azar OR Tw aleator$)) AND NOT (Pt ENSAIO CONTROLADO ALEATORIO Or Pt ENSAIO CLINICO
CONTROLADO OR Pt ENSAIO CLINICO OR Mh ENSAIOS CONTROLADOS ALEATORIOS Or Mh
DISTRIBUICAO ALEATORIA Or Mh METODO DUPLO-CEGO Or Mh METODO SIMPLES-CEGO OR EX
E05.318.760.535$ OR Mh PLACEBOS OR Mh RESEARCH DESIGN) AND NOT (Ct ANIMAL AND NOT (Ct
HUMAN and Ct ANIMAL)) OR ((Ct COMPARATIVE STUDY or Ex E05.337$ or Mh FOLLOW-UP STUDIES or]
Mh PROSPECTIVE STUDIES or Tw control$ OR Tw prospectivé OR Tw volunt$ OR Tw vol-unteer$) and not (Ct
IANIMAL AND NOT (Ct HUMAN and Ct ANIMAL)) and not (Pt ENSAIO CONTROLADO ALEATORIO Or Pt
ENSAIO CLINICO CONTROLADO Or Mh ENSAIOS CONTROLADOS ALEATORIOS Or Mh DISTRIBUICAOQ|
IALEATORIA Or Mh METODO DUPLO-CEGO Or Mh METODO SIMPLES-CEGO) OR ((Pt ENSAIO CLINICO of
Ex E05.318.760.535% or (Tw clin$ AND (Tw trial$ OR Tw ensa$ OR Tw estud$ OR Tw experim$ OR Tw|
investiga$)) OR ((Tw random$ OR Tw randon$ OR Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw azar OR Tw aleator$) and
(Tw singl$ OR Tw simple$ OR Tw doubl$ OR Tw doble$ OR Tw duplo$ OR Tw trebl$ OR Tw trip$) and (Tw
blind$ OR Tw cego$ OR Tw ciego$ OR Tw mask$ OR Tw mascar$)) or Mh PLACEBOS or Tw placebo$ or (Tw
random$ OR Tw randon$ OR Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw azar OR Tw aleator$) or Mh RESEARCH
DESIGN)) and not ((Pt ENSAIO CONTROLADO ALEATORIO Or Pt ENSAIO CLINICO CONTROLADO Or Mh
ENSAIOS CONTROLADOS ALEATORIOS Or Mh DISTRIBUICAO ALEATORIA Or Mh METODO DUPLO-
CEGO Or Mh METODO SIMPLES-CEGO)) and not (Ct ANIMAL AND NOT (Ct HUMAN and Ct ANIMAL)))

[Palavras]

101006




ANEXO 3 - Formularios para avaliacdo da qualidade dos estudos



INSTRUMENTO 1 - AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS - COCHRANE

ID:
AVALIADOR:

DATA: /| |

Viés de Selecdo (aleatorizagao)
O processo de alocacéo dos participantes foi aleatério?

Sim 1

Nao 2

Nao claro 3

N&o menciona 4

Viés de Desempenho (sigilo de alocacéo)
Os participantes desconheciam a qual grupo pertenciam?

Sim 1

Nao 2

Nao claro 3

N&o menciona 4

Os responsaveis pelos cuidados de salde desconheciam a quais grupos cada participante

pertencia?
Sim 1
Nao 2
Nao claro 3
Nao menciona 4

Viés de Seguimento

As perdas de seguimento foram semelhantes nos dois grupos?
Sim 1
N&o 2
N&o claro 3
N&ao menciona 4

Viés de Detecc¢ao
Os responsaveis pelas analises dos dados desconheciam quais eram 0s grupos intervencao e

controle?
Sim 1
Nao 2
Nao claro 3
N&o menciona 4

Foi realizada andlise por intencdo de tratamento (“ITT")?
Sim 1

N&o 2

Né&o claro 3

N&o menciona 4

Classificacéo do estudo:

A - Baixo risco de vieses 1
B - Moderado risco de vieses 2
C - Alto risco de vieses 3



INSTRUMENTO 2 - AVALIACAO DA ADEQUACAO DO SIGILO DE ALOCACAO -
COCHRANE

Categorias de Classificagdo do Sigilo de Alocagéo

Aleatorizacao centralizada; administracao sequencial de

pacotes/envelopes pré-codificados ou numerados; dados gerados por

) B oM A — Adequado
um programa de computador; pessoa responsavel pelo sorteio ndo

envolvida diretamente da alocacao dos pacientes.

Sem mencionar qual abordagem de alocacéo foi utilizada ou se houver

suspeita de falha. B —“N&o-claro

Alternancia; utilizacdo de nimeros de prontuarios; datas de
nascimento; dias da semana; ou qualquer outro processo nao sigiloso  C — Inadequado
(lista aberta de nimeros aleatérios).

Significa que a aloca¢éo dos participantes nos grupos néo foi sigilosa. D — N&o utilizado




ANEXO 4 - Formulario para coleta de dados dos estudos



FORMULARIO DE EXTRACAO DE DADOS

. Autores: Ano de Publicacéo:

. Periodo de desenvolvimento do estudo, inicio:

Id:

Data: /[

Revisor:

término:

. ID de outros estudos:

. Desenho do estudo:

2
3
4. Pais e Cidade de realizacdo do estudo:
5
6
7

. Populacéo:

8.Tamanho de amostra em cada grupo no baseline:

Caracteristicas da intervenc¢ao

15.Método de determinagéo

de retinol e/ou beta-caroteno:

9.Caracteristicas da 12.Composic¢éo do suplemento:
administragédo: Grupo 1:
Dose Unica (mega -
dose) 1) Grupo 2:
Diaria (2) Grupo 3:
Semanal 3 Grupo 4:

Né&o menciona (7 N&o menciona 7

Nao claro (8) N&o claro (8)

10.Duragéo da suplementacéo:

Dias .
13.Quantidade do suplemento:
Semanas Grupo 1:
Meses Grupo 2:
N&o menciona @) Grupo 3:
Nao claro (8) Grupo 4:
N&o se aplica 9)
14.Controle do consumo do
suplemento:
11.Momento do tratamento: Sim 1)
Antes da gravidez Q) N&o (2)
Durante a gravidez 2) N&o menciona (7)
No pés-parto 3) N&o claro (8)
N&o menciona ©)
N&o claro (8)

Caracteristicas dos participantes no baseline:

16.Suplementacgédo do bebé:

Sim

N&o

N&o menciona
N&o claro

Sim

@)
@)
@)
®)
1)

17.Quantidade do suplemento:

Grupo 1:

Grupo 2:

Grupo 3:

Grupo 4:




; unidade:

Grupo 1:
Data da coleta | N total Média DP Mediana
%
Grupo 2:
Data da coleta N total Média DP Mediana
%
Grupo 3:
Data da coleta | N total Média DP Mediana
%
Grupo 4:
Data da coleta | N total Média DP Mediana

%




Observacgoes:




ANEXO 5 - Saidas da metanalise realizada no Stata



RETINOL NO LEITE HUMANO (<0,28umol/g de lipidio) — odds ratio

* OR de retinol no leite aos seis meses
metan comdvan6l semdvan6l comdvan62 semdvan62, or xlab (.1,1,10) label
(namevar=referencia, yearvar=pais)

Study | OR [95% Conf. Interval] % Weight
Rice et al. 1000 | .606061 262630  1.20057 17.5084
Bahl et al. 2002 | .754394 .541486  1.05102 82.4916
TWH pooled OR | .7osaza  sarsi  .estiaa
Heterogeneity chi-squared =  0.27 (d.f. = 1y p = 0.606

Test of OR=1 : z= 2.04 p = 0.041

*0R de retinol no leite aos nove meses
metan comdvan9l semdvan9l comdvan92 semdvan92, or xlab (.1,1,10) label
(namevar=referencia, yearvar=pais)

Study | OR [95% Conf. Interval] % Weight
Rice ot al. 1000 | .463612 205132  1.04770 22.235
Bahl et al. 2002 | -91907 .638309 1.32332 77.765
T\-H pooled OR | .8l77es  .se721a  1.1sses
Heterogeneity chi-squared =  2.26 (d.f. = 1y p = 0.133

Test of OR=1 : z=1.19 p = 0.234

RETINOL NO LEITE HUMANO (<1,05umol/L) — odds ratio

*0R de retinol aos trés meses
metan comdvan3l semdvan3l comdvan32 semdvan32, or xlab (.1,1,10) label
(namevar=referencia, yearvar=pais)

Study | OR [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ e
Rice et al. 1999 | .342105 -162955 .718212 41.2711
Stoltzfus et al. | -25387 -092862 -694038 28.1843
Vinutha et al. 2 | .247283 -097985 -624062 30.5445
_________________ e e

M-H pooled OR | .288274 -174669 -475767
_________________ e
Heterogeneity chi-squared = 0.37 (d.f. = 2) p =0.830

Test of OR=1 - z= 4.87 p = 0.000

*0R de retinol aos seis meses
metan comdvan6l semdvan6l comdvan62 semdvan62, or xlab (.1,1,10) label
(namevar=referencia, yearvar=pais)

Study | OR [95% Conf. Interval] % Weight
Rice ot al. 1099 | .047368 446392  2.01058 a8.173
Stoltzfus et al. | .311765 -114536 -848615 51.827
TV pooled OR | 617954 .saaoez  1.t0088
Heterogeneity chi-squared = 3.0 (d.f. = D p - 0.082

Test of OR=1 : z= 1.61 p = 0.107



*0R de retinol aos trés meses retirando-se Stolztfus et al. 1993a
metan comdvan3l semdvan31l comdvan32 semdvan32, or xlab (.1,1,10) label
(namevar=referencia, yearvar=pais)

Study | OR [95% Conf. Interval] % Weight
Rice ot al. 1099 | .342105 162055 .718212 57.4682
Vinutha et al. 2 | .247283 -097985 -624062 42 .5318
TV pooled R | 301775 16023 .sasize
Heterogeneity chi-squared = 0.20 (d.f. = D p - 0892

Test of OR=1 : z= 4.06 p = 0.000

RETINOL NO LEITE HUMANO — diferenca de médias sumaria

*diferenca de médias sumaria das concentracfes de retinol no leite aos trés
meses

metan n31 m31 dp31l n32 m32 dp32, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=pais)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ e
Rice et al. 1999 | .37 .113995  .626005 14.7762
Stoltzfus et al. | .63 .175184  1.08482 4.68151
Vinutha et al. 2 | .17 .060348  .279652 80.5423
_________________ e

I-V pooled WMD | .221087 .12268  .319495
_________________ e

Heterogeneity chi-squared = 5.24 (d.f. = 2) p = 0.073
Test of WMD=0 : z= 4.40 p = 0.000

*diferenca de médias sumaria das concentracdes de retinol no leite aos seis

meses
metan n61 m61l dp6l n62 m62 dp62, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=pais)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ R,
Rice et al. 1999 | -.02 -.210082 -170082 78.4215
Stoltzfus et al. | .59 .227633 .952367 21.5785
_________________ e

I-V pooled WMD | .111629 -.0567 -279958
_________________ R,

8.54 (d.f. = 1) p = 0.003
0.194

Heterogeneity chi-squared
Test of WMD=0 : z= 1.30 p



*diferenca de médias sumaria das concentracdes de retinol no leite aos trés
meses retirando-se Stoltzfus et al. 1993a

metan n31 m31 dp31 n32 m32 dp32, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=pais)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ e
Rice et al. 1999 | .37 -113995 -626005 15.5019
Vinutha et al. 2 | 17 -060348 .279652 84.4981
_________________ S

I-V pooled WMD | .201004 -100208 -301799

Heterogeneity chi-squared = 1.98 (d.f. = 1) p = 0.159
Test of WMD=0 : z= 3.91 p = 0.000

RETINOL SERICO MATERNO — diferenca de médias sumaria

*diferenca de médias sumaria da concentracdo de retinol sérico materno aos trés

meses
metan n31 m31 dp31l n32 m32 dp32, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=dosem)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ e
Rice et al. 1999 | .12 -.090521  .330521 8.11691
Stoltzfus et al. | .15 -.0032 .3032 15.3273
Congdon et al. 2 | .38 .164412  .595588 7.73988
Yamini et al. 20 | .52 .447699  .592301 68.8159
_________________ e

I-V pooled WMD | .419986 .360008  .479963

Heterogeneity chi-squared = 27.21 (d.f. = 3) p = 0.000
Test of WMD=0 : z= 13.72 p = 0.000

*diferenca de médias sumaria da concentracdo de retinol sérico materno aos seis

meses
metan n6l1 m6l dp6l n62 m62 dp62, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=dosem)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ e
Rice et al. 1999 | -.05 -.272063 -172063 22.029
Stoltzfus et al. | .15 .031966 .268034 77.971
_________________ e

I-V pooled WMD | .105942 .001716 .210168
_________________ e

2.43 (d.f. = 1) p = 0.119
0.046

Heterogeneity chi-squared
Test of WMD=0 : z= 1.99 p



*diferenca de médias sumaria da concentracdo de retinol sérico materno aos trés
meses retirando-se os estudos com doses fracionadas (Congddon et al. 2000 e
Yamini et al. 2001)

metan n31 m31 dp31l n32 m32 dp32, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=dosem)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ A e
Rice et al. 1999 | 212 -.090521 -330521 34.6223
Stoltzfus et al. | .15 -.0032 -3032 65.3777
_________________ e

I-V pooled WMD | .139613 -015741 -263485
_________________ gy S,

Heterogeneity chi-squared = 0.05 (d.f. = 1) p = 0.821
Test of WMD=0 : z= 2.21 p = 0.027

*diferenca de médias sumaria da concentracdo de retinol sérico materno aos trés
decorrente da suplementacdo fracionada de beta-caroteno

metan n31 m31 dp31 n32 m32 dp32, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=dosem)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ e
Rice et al. 1999 | .1 -.097715 .297715 10.5661
Congdon et al. 2 | .13 -.078825 -338825 9.47171
Yamini et al. 20 | .22 -148129 .291871 79.9622
_________________ e

I-V pooled WMD | .198796 .134528 .263064
_________________ e

Heterogeneity chi-squared = 1.71 (d.f. = 2) p = 0.425
Test of WMD=0 : z= 6.06 p = 0.000

RETINOL SERICO INFANTIL — diferenca de médias sumaria

*diferenca de médias sumaria da concentracao de retinol infantil aos trés meses
metan n31 m31 dp31 n32 m32 dp32, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=dosem)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ e
Bhaskaram et al. | .05 -.170668  .270668 3.39831
Katz et al. 2000 | .13 .084417  .175583 79.6412
Vinutha et al. 2 | .29 .191224  .388776 16.9605
_________________ e

I-V pooled WMD | .154418 .113739  .195097
_________________ R,

9.20 (d.f. = 2) p = 0.010
0.000

Heterogeneity chi-squared
Test of WD=0 : z= 7.44 p



*diferenca de médias sumaria da concentracdo de retinol infantil aos seis meses
metan n61 m61l dp6l n62 m62 dp62, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=dosem)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ S
Bhaskaram et al. | -.07 -.260149 .120149 7.12855
Rice et al. 1999 | .07 -.003248 -143248 48.0396
Stoltzfus et al. | .02 -.055823 .095823 44 .8319
_________________ S

I-V pooled WMD | .037604 -.013164 .088373

Heterogeneity chi-squared = 2.19 (d.f. = 2) p = 0.335
Test of WD=0 : z= 1.45 p = 0.147

*diferenca de médias sumaria da concentracdo de retinol infantil aos trés meses
retirando o estudo de Katz et al. 2000

metan n31 m31 dp31l n32 m32 dp32, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=dosem)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ e
Bhaskaram et al. | .05 -.170668 .270668 16.6921
Vinutha et al. 2 | .29 .191224 .388776 83.3079
_________________ e

I-V pooled WMD | -249939 -159783 -340095
_________________ e

Heterogeneity chi-squared = 3.79 (d.f. = 1) p = 0.052
Test of WMD=0 : z= 5.43 p = 0.000

*diferenca de médias sumaria da concentracdo de retinol infantil aos seis meses
retirando o estudo de Stoltzfus et al. 1993

metan n6l1 m61 dp6l n62 m62 dp62, nostandard xlabel(-1.5,-1,-0.5,0,0.5,1,1.5)
label (namevar=referencia, yearvar=dosem)

Study | WMD [95% Conf. Interval] % Weight
_________________ e
Bhaskaram et al. | -.07 -.260149 -120149 12.9215
Rice et al. 1999 | .07 -.003248 -143248 87.0785
_________________ e

1-V pooled WMD | -05191 -.016442 -120262
_________________ R,

1.81 (d.f. = 1) p = 0.178
0.137

Heterogeneity chi-squared
Test of WMD=0 : z= 1.49 p
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