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Pesquisa Translacional em vitamina A:
do ensaio randomizado a intervencio e a
avaliacio do impacto

Translational Research on vitamin A: from randomized trial to
intervention and impact assessment

Leonor Maria Pacheco Santos!, Maisa Cruz Martins2, Aléssio Tony Cavalcante de Almeida3
Alcides da Silva Diniz4, Mauricio Lima Barreto3

DOI: 10.1590/0103-110420195202

RESUMO A Pesquisa Translacional é interdisciplinar e estd apoiada em trés pilares: pesquisa
de bancada (basica), leito (aplicacdes clinicas) e comunidade (aplicacdes nos sistemas de
saude). O estudo, baseado nos cinco estagios da Pesquisa Translacional, resgatou o histérico
da deficiéncia de vitamina A e da cegueira nutricional no Brasil (T0); o caminho da descoberta
cientifica a escolha da intervencéo - suplementacio vitaminica (T1); a avaliacdo da eficacia da
intervencio candidata por ensaio randomizado e controlado (T2); a avaliacdo da implementacio
e da cobertura na pratica (T3); e a avaliacdo do impacto da intervencdo (T4). Para verificar o
impacto, aplicou-se a estatistica superior de Wald, visando identificar quebras estruturais ao
longo da série histérica da mortalidade geral de criancas entre 6 e 59 meses de idade. Para
a regidio Nordeste, que apresentou a maior cobertura programatica, o modelo sinalizou trés
quebras - agosto/1984, junho/1994 e maio/2006 -, nas quais foram estimadas reducdes de
10%, 17% e 23%, respectivamente, na ocorréncia mensal de 6bitos infantis. O processo para a
construcdo do conhecimento sobre a deficiéncia desta vitamina, a escolha da intervencéo, a
aplicacdo deste conhecimento no estabelecimento do Programa Nacional de Suplementacéo
de Vitamina A e a avaliacdo do seu impacto configuram um exemplo de Pesquisa Translacional
em saude coletiva.

PALAVRAS-CHAVE Pesquisa médica translacional. Deficiéncia de vitamina A. Avaliacdo do
impacto na saude.

ABSTRACT Translational Research is interdisciplinary and supported by three pillars: bench (basic
investigation), bedside (clinical applications) and community (applications in healthcare systems).
The study, based on the five stages of translational research, reviewed the history of vitamin A
deficiency and nutritional blindness in Brazil (T0); the pathway from scientific discovery to in-
tervention choice - vitamin supplementation (T1); an assessment of the candidate intervention
efficacy via randomized controlled trial (T2); the assessment of implementation and coverage in
practice (T3) and the intervention impact assessment (T4). To estimate the impact, we applied
Wald superior statistics to identify structural breaks along the time series of general mortality of
children between 6 and 59 months of age. In the Northeast, region that presents the largest program
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coverage, the model pointed to three breaks: August/1984, June/1994 and May/2006, in which
we estimated reductions of 10%, 17% and 23%, respectively, in the monthly incidence of children’s
death. The process to construct knowledge about vitamin A deficiency, the choice of the interven-
tion, the knowledge translation to establish the National Vitamin A Supplementation Program and
the evaluation of its impact, constitute an example of translational research in collective health.

KEYWORDS Translational medical research. Vitamin A deficiency. Health impact assessment.

Introducio

A Pesquisa Translacional (PT) é um ramo
interdisciplinar de investigacio biomédica
apoiado em trés pilares: pesquisa de bancada
(basica), leito (aplicacdes clinicas) e comu-
nidade (aplicacbes nos sistemas de saude),
cujo objetivo é coalescer disciplinas, recur-
sos, conhecimentos e técnicas para promover
avancos na prevencao, no diagndstico e nas
terapias, com o intuito de melhorar o sistema
global de satde. A primeira vista, o conceito
parece tio 6bvio que se pode indagar por que
a PT s6 agora chamou a atencdo de gestores
de politicas de saude2.

Alguns pesquisadores propdem cinco es-
tagios para a PT (de TO a T4), e destacam o
papel da epidemiologia translacional na tra-
ducio das descobertas cientificas em relacio
aos impactos sobre a satde da populacio3. Ao
quantificar e integrar o conhecimento entre
disciplinas, além de fornecer métodos e fer-
ramentas, a epidemiologia tem aplicacdes em
todos os estagios da PT. A epidemiologia é util
na descricéo de padroes de saude por espaco,
tempo e pessoa, e identifica determinantes de
saude em estudos transversais, caso-controle
e coorte (TO0). O estagio seguinte envolve a
descoberta cientifica e o desenvolvimento
de aplicacdes em saude, utilizando estudos
clinicos e populacionais (T1). Em seguida, a
epidemiologia contribui para avaliar a efica-
cia de intervencdes candidatas, empregando
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ensaios controlados randomizados (T2). No
estagio posterior, a epidemiologia analisa os
facilitadores e as barreiras na implementacio
da intervencdo candidata (T3). E, por fim, a
epidemiologia pode avaliar o impacto das
intervencdes sobre os indicadores de saide,
valendo-se de métodos observacionais, ou
quase-experimentais (T4). Ressalta-se ainda o
papel fundamental da epidemiologia nas sinte-
ses de evidéncias, especialmente empregando
métodos quantitativos, a exemplo das revi-
sOes sistematicas e metanalises3, essenciais na
tomada de decisfio informada por evidéncias.

A Deficiéncia de Vitamina A (DVA), ou hipo-
vitaminose A, constitui um problema nutricional
com ampla distribuicio geografica, sobretudo
nos paises em desenvolvimento, e correspon-
de as condicdes de deficiéncia subclinica dessa
vitamina. O termo ‘xeroftalmia’ é a designacéo
do espectro de sinais e sintomas atribuidos a
essa deficiéncia, que inclui manchas de Bitot na
conjuntiva e cegueira noturna (reversiveis)? e a
cegueira permanente, quando estruturas oculares
sdo destruidas®. A descricdo detalhada das lesoes
de cornea que acarretam cegueira irreversivel e
sua origem nutricional foram registradas pela
primeira vez na literatura cientifica pelo médico
brasileiro Manoel da Gama Lobo, em 1864, em
criancas escravas no Rio de Janeiro. Cinquenta
anos antes da descoberta das vitaminas, Lobo5
prenunciou: “[...] o organismo, pobre de principios
vitaes, ndo pode fornecer os principios necessa-
rios para anutricdo da cérnea”. Foi somente em



1913 que McCollum e Davis caracterizaram o
nutriente essencial ‘fator lipossoluvel A, depois
denominado vitamina A”.

Pesquisas direcionadas a descricdo e ao
controle da DVA e da cegueira nutricional,
realizadas no Brasil ao longo das ultimas
décadas, tiveram a participacio de autores
deste artigo (LMPS, ASD, MCM, MLB). Este
estudo tem como objetivo descrever a PT em
vitamina A de forma ordenada, segundo esta-
gios da PT, incluindo a prevaléncia da DVA,
o caminho desde a descoberta cientifica até
a escolha da intervencdo, as sinteses de evi-
déncias, a avaliacdio da eficacia da intervencéo
candidata, a avaliacdo da implementacéo e
da cobertura da intervencéo na pratica e a
avaliacdo do impacto desta intervenc¢éo na
saude. Trata-se do registro de uma PT em
saude coletiva, protagonizada por autores
deste estudo, antes mesmo que a PT fosse
definida como tal na literatura cientifica.

Métodos

O estudo, de natureza quali-quantitativa, teve
desenho descritivo e analitico. Empregou-
se pesquisa documental na busca por artigos
cientificos e publicacdes sobre a DVA no
Brasil e as estratégias para seu controle, que
foram analisados, organizados e apresentados
segundo os estagios de TO até T3 da PT.

No estagio T4, realizou-se estudo analitico,
quantitativo, para avaliar o impacto da inter-
vencdo por meio de analises econométricas.
Para caracterizar a exposicdo a intervencio,
foram empregados dados secundarios sobre o
quantitativo de doses e a cobertura da suple-
mentacio com vitamina A de 1983 a 2018, em
todas as Unidades da Federacdo, obtidos de
relatdrios oficiais do Ministério da Satde (MS).

A avaliacio de impacto sobre indicadores
de saude fez uso da estratégia publicada por
Piehl8, que busca detectar mudancas estrutu-
rais relacionadas a politicas publicas. Aplicou-
se a estatistica superior de Wald®1 para a
identificacdio de quebras estruturais ao longo

Pesquisa Translacional em vitamina A: do ensaio randomizado a intervencdo e a avaliacdo do impacto

da série de tempo do indicador de desfecho,
que foi a mortalidade geral de criancas de 6
a 59 meses de idade. No entanto a existéncia
de uma quebra estrutural dos pardmetros néo
é prova de que o impacto tenha sido causado
pela intervencio, sendo necessario realizar
analises adicionais. Por esta razio, em decor-
réncia da natureza de contagem dos dados de
obitos, fez-se uso do modelo de regressio de
Poisson para mensurar os efeitos™.

Como nio se pode determinar o momento
exato de qualquer efeito do programa, o
método condiciona os testes superiores de
Wald a uma janela de datas entre o inicio da
intervencdo e a maturacéio dos resultadoss.
No caso da suplementacdo com vitamina A,
o programa possui diferentes fases de imple-
mentacéio, permitindo identificar diferentes
janelas de datas para avaliar possiveis des-
continuidades nos dados.

As informacdes sobre mortalidade uti-
lizadas seguem periodicidade mensal,
cobrindo o periodo de janeiro de 1979 a
dezembro de 2017. Os dados sobre a mor-
talidade geral de criancas entre 6 e 59 meses
de idade sdo disponibilizados pelo Sistema
de Informacéio sobre Mortalidade (SIM/
Datasus). Enquanto varidveis de contro-
le para o modelo de regressido de Poisson,
foram utilizados: renda per capita, indicador
binario de crise econémica (para periodos
cuja variacdo real do Produto Interno Bruto
- PIB foi negativa) e taxa de populacio pobre
(variaveis oriundas do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica - IBGE). Além dos
fatores socioecondmicos, foram utilizados
também a quantidade de médicos por mil
habitantes (Rela¢do Anual de Informacoes
Sociais - Rais) e o numero de obitos de
criancas com menos de um més de vida
(SIM/Datasus), como proxy para as condi-
¢des de cuidados e assisténcia a satide no
periodo em analise (atuando como cenario
contrafactual alternativo da tendéncia de
obitos). O estudo empregou dados secunda-
rios publicos e, portanto, dispensou analise
por Comité de Etica.
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Resultados e discussoes

O quadro I reune publicacdes histéricas rela-
cionadas a DVA e a cegueira nutricional4712-17,
A citacdo mais antiga sobre cegueira noturna
esta no Papyrus de Ebers, que indica o figado
de boi (reconhecido hoje como alimento rico
em vitamina A) para curar a cegueira noturna

causada pela DVA4. Ap6s os achados iniciais de
Gama Lobo no Brasil, em 186456, seguem--se 0s
relatos de hipovitaminose A e xeroftalmia, tais
como a ocorrénciano Rio de Janeiro, em 18831,
no Nordeste, em 190213, 19341, 19465,195816, ¢
em Florianodpolis, em 19667, Apresentam-se, a
seguir, publicacdes mais recentes relativas aos
estagios de TO até T4 da PT.

Quadro 1. Apresentacéo da linha do tempo dos principais artigos e publicacées sobre a Deficiéncia de Vitamina A (DVA) e cegueira nutricional segundo

os estagios da Pesquisa Translacional. Brasil, 1865 a 2019

Estagio da Data dos Descricéo do artigo ou da publicacédo (data da publicacao) Referéncia
Pesquisa estudos
Translacional
Publicactes 1600 AC Papyrus de Ebers: indica o figado de boi para curar a cegueira noturna, um sintoma inicial da DVA - 04
histdricas apud Wolf (1978)
sobre vitamma 1865 Gama Lobo: descreve a ‘ophthalmia brasiliana’ em criancas escravas no RJ e atribui a nova oftalmia a 05/ 06
A e cegueira mé nutricio (1865/6)
nutricional o R ) ) . , . P
1883 Hildrio de Gouvéa: reafirma a origem nutricional da ‘ophthalmia brasiliana” (1883) 12
1902 Euclydes da Cunha: descreve a ocorréncia da cegueira noturna durante as secas no Nordeste em 13
‘Os Sertdes' (1902)
1913 McCollum: descobre e caracteriza a Vitamina A como nutriente essencial e fator preventivo da cegueira 07
nutricional (1967)
1934 Robalinho Cavalcanti: cegueira em criancas nos servicos de oftalmologia no Ceara (1934) 14
1946 Josué de Castro: ‘Geografia da Fome' (1946) 15
1958 Ledo: descreve a desnutricdo e a deficiéncia de vitamina A entre escolares em Fortaleza, Ceara (1958) 16
1966 Pereira, Freusberg: cegueira nutricional em 66 criancas que consumiam leite desnatado do Unicef em 17
Floriandpolis, SC (1966)
TO Descricédo e 1981-2 Santos et al.: inquérito epidemioldgico com 7.862 criancas nas 3 mesorregides da Paraiba; prevaléncia 18
estudos obser- de manchas de Bitot (1983)
vacionais 1981-4 D'Ans et al.: inquérito epidemioldgico com 5.426 criancas nas 11 microrregides da Paraiba; prevaléncia 19
de manchas de Bitot (1988)
1982-4 Araujo et al.: vigilancia no Hospital Universitério de Jodo Pessoa, Paraiba: cegueira nutricional em 20
criancas de 0-2 anos (1984)
1984 Flores & Araljo: baixas concentracdes hepaticas de retinol em autopsias de criancas em Pernambuco 22
(1984)
1984 Flores et al.: baixos niveis séricos de retinol em criancas pré-escolares em Pernambuco (1984) 23
1986 Mariath at al.: inquérito com 6.291 criancas no Sertao do Rio Grande Norte; casos clinicos e manchas 21
de Bitot (1989)
1989 Santos et al: inquérito com 754 criancas no Sertdo da Bahia: consumo inadequado e baixos niveis séri- 24
cos de retinol (1996)
T1 Da desco- 1982-1984  Sommer el al: primeiro ensaio controlado com vitamina A; indicou reducdo de 34% na mortalidade em 26
berta a aplica- criancas na Indonésia (1986)
§éo eescolhada 1994 Brasil/ Inan: Portaria n® 2160; 23/12/1994, Programa Nacional controle da deficiéncia de Vitamina A 32
intervencao (1994) (extinto em 1997)
2005 Brasil/ MS: Portaria n® 729;13/05/2005, reinstitui Programa Nacional Suplementacéo de Vitamina A 33

(PNSVA) (2005 até hoje)
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Quadro 1. (cont.)

T2 Da aplicacdo 1986-1992  Fawzi et al.. metandlise de 12 ensaios controlados; estimou a reducdo de 30% na mortalidade em crian- 34
a sintese de cas (1993)
ewdé”.dasl 1986-1992  Glauziou, Makerras: metandlise de 20 ensaios controlados; estimou a reducdo de 30% na mortalidade 35
Da aplicagdo em criancas (1993)
a avaliacdo da : . ) ) ) - . )
S 1986-1992  Tonascia: metandlise de seis ensaios controlados; estimou a reducdo de 34% na mortalidade em crian- 36
eficécia C
cas (1993)
1986-1993  Beaton et al.: metanélise de oito ensaios controlados; estimou a reducédo de 23% na mortalidade em 37
criancas (1994)
1991 Barreto et al.: estudo randomizado e controlado em crianca de 24 a 36 meses no Sertdo da Bahia, indi- 38
cou reducdes de 6% na incidéncia de casos de diarreia, de 9% na incidéncia de diarreia moderada e de
20% na incidéncia de diarreia severa (1994)
T3 Da reco- 1983-2003  Martins et al.: descreve a trajetdria da implantacdo das acdes de controle da deficiéncia de vitamina A~ 25
mendacao a no Brasil (2007)
gvaliagéo da 1995-2002  Martins et al.: avalia a implementacdo do Programa Nacional de combate as deficiéncias da vitamina A 39
implementacao na Bahia (2007)
e da cobertura ) . - . ~ .
2017 Brasil/ MS/ NT 175/ 2018: Divulgacédo da cobertura do Programa Nacional de Suplementacéo de Vita- 40
mina A em 2017 (2018)
2008 Almeida et al.: baixo percentual de conhecimento sobre o programa e sobre a vitamina A, Cabedelo, 42
Paraiba (2010)
2012 Marques et al.: préticas e representacdes sociais de mées sobre DVA, municipio Vale do Jequitinhonha, 43
Minas Gerais (2017)
2014 Lima et al.: pouco conhecimento sobre o programa e sobre a vitamina A, em amostra de base popula- 44
cional, Alagoas (2018)
2007 Paiva et al.: analisa a visédo do Programa de suplementacédo com vitamina A pela equipe de salde da 45
familia, Paraiba (2011)
2010 Brito et al.: percepcéo de profissionais de satide sobre Programa de suplementacdo de vitamina A, 46
Campina Gde, Paraiba (2016)
T4 Da pratica 1984-2017  Santos et al.: ‘Pesquisa Translacional em Vitamina A: do ensaio randomizado a intervencdo e avaliacdo ~ Presente
a avaliacdo do do impacto": indicou ‘quebras estruturais’ com reducdes de 10% em 1984, 17% em 1994 e 23% em estudo

impacto

2006 na mortalidade em criancas no Nordeste (2019)

Fonte: Elaboracéo prépria

TO - Descricao e estudos

observacionais

trés mesorregides bio-climaticas da Paraiba,
que registrou prevaléncia de manchas de Bitot
indicativa de DVA como problema de satude

Os estudos observacionais sobre a prevaléncia
da DVA e cegueira nutricional no Nordeste
realizados de 1980 até 1994 compdem o estagio
inicial desta PT (T0) (1994 é o ano limite, por
ser a data da escolha e implantacéo oficial da
intervencdo pelo MS). Proporcéo consideravel
desses artigos foi fruto de trabalho de campo
de autores deste artigo, que a época atuavam
na Universidade Federal da Paraiba (LMPS,
ASD). Citam-se o estudo clinico- nutricional
de Santos et al.’® envolvendo 7.862 criancas nas

pubica no sertdo em 1981-1982. O mesmo grupo
de pesquisa documentou manifestacdes cli-
nicas da xeroftalmia moderada, bem como
sequelas cicatriciais em 5.426 criancas, na
Paraiba, entre 1981 e 19847, A partir de 1982,
o oftalmologista do grupo (ASD) estabeleceu
um sistema de vigilancia para xeroftalmia no
servico de pediatria do Hospital Universitario
de Jodo Pessoa e varios casos de lesdes ocu-
lares agudas, com destruicdo corneal e ce-
gueira nutricional, foram diagnosticados e
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fotografados20. Em 1986, o mesmo grupo de
pesquisadores observou evidéncias clinicas da
xeroftalmia moderada (Manchas de Bitot) no
sertio do Rio Grande do Norte?l. No Estado de
Pernambuco, a partir da década de 80, alguns
pesquisadores documentaram evidéncias
bioquimicas da DVA, observadas tanto pelas
baixas concentracdes das reservas hepaticas??
quanto pelos baixos niveis séricos de retinol
em criancas em idade pré-escolar?3. Em 1989,
um grupo de autores deste artigo, desta feita
atuando na Universidade Federal da Bahia
(LMPS, MLB, MCM), realizou pesquisa de
campo em sete municipios do semi-arido
baiano, e relatou elevada prevaléncia de niveis
séricos de retinol inadequados, e de baixo
consumo de alimentos fonte de vitamina A24,

Os estudos observacionais realizados na
década de 80 (quadro 1, TO) forneceram as
evidéncias mais robustas para a tomada de
decisio, pelo MS, de reconhecer a DVA como
importante problema de saude publica na
regido semiarida do Brasil (Norte de Minas
Gerais e regifo Nordeste), e iniciar a suple-
mentacdo com vitamina A, com o objetivo de
prevenir a cegueira nutricional?s,

T1 - Da descoberta cientifica a apli-
cacdo e a escolha da intervencao em
saude

A descoberta cientifica mais relevante foi o
efeito da suplementaciio com vitamina A sobre
a mortalidade na infancia26. Até a década de
80, no Ambito das pesquisas sobre a caréncia
desta vitamina, as atencdes focalizavam as ma-
nifestacdes oculares decorrentes do quadro de
deficiéncia, ignorando quase completamente
os possiveis beneficios sistémicos. Destaca-se
o estudo seminal de Alfred Sommer e col., o
primeiro ensaio controlado, suplementando
com vitamina A, a cada seis meses, 25.939
criancas em idade pré-escolar na Indonésia.
Os resultados indicaram decréscimo de 34%
na mortalidade entre as criancas do grupo
intervencdo (vitamina A) comparadas com
o controle?6, Desde entio foram realizadas
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investigacdes com a finalidade de avaliar o
papel da deficiéncia de vitamina A na pre-
vencdo da morbimortalidade na infancia.
Entre 1982 e 1994, estudos observacionais e
ensaios clinicos randomizados e controlados
realizados na Indonésia, na India e no Sudio
relataram que a suplementaco com vitami-
na A reduzia significativamente o risco de
morte em criancas, efeito que chegava a 54%
(RR=0,46)262°, No entanto, outro estudo no
Suddo observou que a suplementacio com
vitamina A falhou na diminuicio do risco de
mortalidade30:31,

Muito embora o Instituto Nacional de
Alimentacdo (Inan), autarquia vinculada ao
MS, tenha iniciado a suplementacio com vita-
mina A em 1983, com o objetivo de prevenir a
cegueira nutricional nos estados do Nordeste,
o Programa Nacional s6 foi criado de fato em
1994. Consultas a especialistas internacionais
e nacionais, entre os quais uma autora deste
artigo (LMPS), e as evidéncias existentes a
época consolidaram a decisdo do Inan de
publicar a Portaria n® 2.160, de 23 de dezem-
bro de 1994, criando o Programa Nacional de
Controle das Deficiéncias de Vitamina A32,
Entre as estratégias do Programa figuravam
a distribuicdo massiva de megadoses de vita-
mina A para criancas de 6 a 59 meses de idade
nas areas endémicas, em colaboracdo com o
Programa Nacional de Imunizacéo (PNI),
além do mapeamento da DVA no Brasil e de
estudos sobre a viabilidade da fortificacdo de
alimentos de consumo de massa com vitamina
A (quadro 1, T1).

No entanto, a extin¢do do Inan, em julho
de 1997, implicou na revogacio automati-
ca da Portaria n° 2.160. Somente oito anos
depois foi assinada a Portaria n°® 729, de 13
de maio de 2005, reinstituindo o Programa
Nacional de Suplementacio de Vitamina A
(PNSVA), vigente até hoje33. Dentre as atri-
buicoes definidas para o MS estdo: (I) aqui-
sicdo e envio do suplemento de vitamina A;
(IT) acompanhamento e monitoramento da
situacdo dos estados e municipios quanto
ao nivel de implantacdo/implementacéo e



operacionalizaciio do Programa e a cobertura
populacional; (III) avaliacio do desempenho
e do impacto do Programa em nivel nacional,
e apoio das acdes da mesma natureza nos
estados e municipios (quadro 1, T1).

T2 - Da aplicacao as sinteses de
evidéncias e avaliacao da eficacia da
intervencao

Como citado acima, ensaios randomizados
e controlados realizados entre 1982 e 1994
na Indonésia, na India e no Sudio indica-
ram que a suplementacio com vitamina A
reduzia significativamente o risco de morte
em criancas?6-29, No entanto, um estudo no
Suddo3931 observou resultados diversos.
Em virtude da controvérsia, e levando em
consideracio a relevincia do tema, quatro
meta-analises foram desenvolvidas, cujas
conclusdes apontaram para um efeito pro-
tetor da vitamina A. Os resultados de duas
metandlises indicaram reducéo de 30% na
mortalidade infantil34:35 e 34%, respecti-
vamente3é, O quarto estudo indicou que a
suplementacdo com vitamina A reduziu a
mortalidade em 23%37; neste ultimo, o efeito
sobre a reducio das taxas de mortalidade
infantil foi observado mesmo em localidades
em que a prevaléncia de xeroftalmia era
baixa. No entanto, nfo foi possivel derivar
conclusdes para criancas na faixa etaria
abaixo de seis meses, e em locais onde foi
constatada a hipovitaminose A por meio de
andlise bioquimica, mas sem manifestacio
clinica. Os pesquisadores alertaram para a
possibilidade de o efeito ndo se manifestar
em populacdes com baixas taxas de morta-
lidade3? (quadro 1, T2).

Neste estagio foi avaliada também a efi-
cacia da intervencdo candidata no Brasil.
No inicio dos anos 90, autores deste artigo
(MLB, LMPS, MCM) conduziram um estudo
randomizado, duplo cego e controlado com
placebo, realizado no semiarido da Bahia.
Objetivou avaliar a eficacia da suplementa-
cfo com vitamina A em relacdo a morbidade
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na infincia, sobretudo por diarreia e in-
feccdo respiratoria aguda38. Os resultados
mostraram uma pequena, mas significativa,
reducdo de 6% na incidéncia de diarreia
(RR=0,94 1C95% 0,90-0,98). Contudo,
quando o desfecho analisado foi a diarreia
grave, avaliada pela frequéncia de dejecdes
liquidas ou semiliquidas em 24 horas, a su-
plementacdo ocasionou uma reducio de
9% na incidéncia dos episddios de diarreia
moderada (RR=0,91, IC95% 0,85-0,98) e de
20% nos casos de diarreia severa (RR=0,80
1C95% 0,65-0,98)38, Este estudo mostrou
ainda uma reduc¢do da prevaléncia média
diaria de diarreia, pari passu ao numero de
episddios mais severos, com quatro, cinco e
seis ou mais dejecdes em 24 horas. As razoes
de prevaléncia entre criancas suplemen-
tadas e placebo foram de 0,90, 0,80 e 0,77,
respectivamente38 (quadro 1, T2).

T3 - Avaliacao da implementacao da
intervencao

De maneira geral, sdo escassas as acdes sis-
tematicas de avaliacdo da implementacéio
como instrumento de apoio a gestdo visando
a melhoria do processo decisorio na satde
coletiva. Estudos sobre a implementacio da
intervencdo na pratica foram realizados por
autoras deste artigo (MCM, LMPS)25:39, A
logistica de aquisicio de capsulas de vita-
mina A ¢ centralizada pelo MS. Até o ano
2000, o Brasil era dependente de doagdes
das capsulas por organismos internacionais,
acarretando problemas logisticos de distri-
buicdo aos municipios?5. A partir de 2001, o
MS passou a adquiriras capsulas de vitamina
A diretamente do Instituto de Tecnologia
em Farmacos (Farmanguinhos/Fundacéo
Oswaldo Cruz - Fiocruz), para tentar garan-
tir a estabilidade no processo de aquisi¢do?s.
De acordo com Nota Técnica do MS, mesmo
com a aquisicdo direta das capsulas, perma-
necem as irregularidades de fornecimento
de capsulas para os municipios40.

O gerenciamento da cadeia de distribuicéo

25
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das capsulas é responsabilidade das trés
esferas de gestdo - federal, estadual e mu-
nicipal. Assim sendo, entraves em qual-
quer das esferas acarretario prejuizos no
processo de distribuicdo do suplemento
para o publico-alvo. O Brasil foi pioneiro
na estratégia de distribuicdo de vitamina
Aintegrada ao PNI, sendo essa a estratégia
principal durante varios anos, especialmen-
te naregido Nordeste, constituindo compo-
nente importante para ajudar a alcancar os
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio
em saude infantil?5,

Atualmente, 0 MS recomenda que a suple-
mentaco de vitamina A seja realizada prio-
ritariamente na rotina dos servicos de satde,
e que, se necessario, sejam adotadas estraté-
gias complementares. Durante o periodo
de 2010-2018, os servicos de saude de rotina
contribuiram com aproximadamente 90% da
distribuicdo anual de capsulas de vitamina A
para criancas de 6 a 59 meses de idade.

O estimulo a suplementacéo de vitamina
A nos servicos de rotina viabiliza a interacéo
da familia da crianca com a equipe de satide
local, permitindo que os profissionais deem
orientacdo sobre a deficiéncia dessa vita-
mina e estimulem a pratica de alimentacao
saudavel, além de verificar a regularidade
das suplementacoes#'. Apesar de os servi-
cos de satde serem a principal forma de
distribuicdo do suplemento de vitamina A,
o conhecimento sobre o programa nio foi
detectado pelos estudos que avaliaram o
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grau de informacéo dos beneficiarios sobre
o Programa e sobre essa vitamina3942-44 ¢
sobre o nivel de capacitacio dos profissio-
nais que atuam no PNSVA43:45.46

O percentual médio da cobertura para
criancas de 6 a 59 meses de idade de 1994-
2000, periodo durante o qual o pais era
dependente de doacdes internacionais das
capsulas de vitamina A, foi de aproxima-
damente 40%325. A cobertura continuou
muito baixa (44%) em 2001, ano de tran-
sicdo do processo de aquisicdo das capsu-
las. Contudo, nos anos de 2002 e 2003 os
percentuais de cobertura foram de 72% e
68%, respectivamente?5. Dados internos
do MS (ndo divulgados) demonstram que a
cobertura durante os anos de 2005, 2006 e
2007 para criancas de 6 all mesesede 12 a
59 meses de idade foram respectivamente:
774% e 50,2%; 73,0% e 43,3%; 79,1% e 39,4%.

A média de cobertura nos tultimos dez
anos (2008-2018 - dados nio disponiveis
em 2009) foi de 60,7%, 47,1% e 31,6% para
criancas de 6 a 11 meses de idade, primeira
e segunda doses, para criancas de 12 a 59
meses de idade, respectivamente (grdfico 1).
Considerando a cobertura das criancas de 6
all meses e da primeira dose das criancas de
12 a 59 meses, houve um aumento de cobertura
em relacfio a média do periodo 1994-2000.
Porém, nota-se que a cobertura total continua
pouco expressiva, especialmente no que tange
a cobertura da segunda dose para as criancas
de 12 a 59 meses de idade.
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Grafico 1. Cobertura (%) da distribuicdo de capsulas de vitamina A para criancas de 6 a 59 meses durante o periodo de

2008-2018
6allmeses & 12a59 meses (12dose) B 12 a 59 meses (22 dose)
80
70
60
50
40
30
20
2008 2009 2010 20Mm 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Faixa etaria (meses) 2008 2010 20M 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
6all 58,8 79,7 44 50,1 66,3 61,4 74,7 63,7 56,1 51,7
12 a 59 (12 dose) 52,9 411 31,6 34,8 61,8 57,2 56,6 51,4 44 391
12 a 59 (22 dose) 22,6 29,0 19,8 22,4 38,3 473 43,6 32,0 30,3 30,8

Fonte: 2009 dados nao disponiveis; 2008 e 2010 dados internos Ministério da Saude; 2011-2018 dados disponiveis no sistema do
Ministério da Saude <http://dab.saude.gov.br/portaldab/ape_vitamina_a.php> [acesso em 2019 fev 23].

Observa-se a manutencio do padrio de
cobertura mais elevado, mas néo adequa-
do, em criancas de 6 a 11 meses de idade,
em comparacdo com o padrdo de cobertu-
ra das criancas maiores, como relatado por
Martins?5. Esse aspecto é interessante, pois
fornece protecio da vitamina A precisamen-
te para um dos grupos biologicamente mais
vulneraveis a morbimortalidade devido a in-
feccdes. Provavelmente, essa cobertura mais
elevada deve-se aos contatos rotineiros com
os servicos primdrios de atencio a satide, como
imunizacdo e acompanhamento do cresci-
mento/desenvolvimento das criancas nessa
faixa etaria?s.

Importante destacar que, em 2010, o
Programa foi ampliado para os municipios
que compdem a AmazoOnia Legal, e para

Distritos Sanitarios Especiais Indigenas; e,
em 2012, 0 Programa teve a cobertura ampliada
para atender a nova demanda da Acéo Brasil
Carinhoso, constante no Plano Brasil Sem
Miséria. Consequentemente, houve aumento
do quantitativo de capsulas de vitamina A dis-
tribuidas no Pais (grdfico 2), especialmente
no periodo de 2013-2015. Por outro lado, é
possivel observar uma tendéncia de declinio na
quantidade de suplemento distribuido a partir
de 2016 (grdfico 2), bem como da cobertura do
Programa (grdfico I).

Resumindo, observa-se que as a¢des de con-
trole da DVA foram expandidas e fortalecidas
no Brasil. Contudo, as evidéncias apontam para
a necessidade de estratégias urgentes para
aperfeicoar a qualidade da implementacéo, a
prestacdio de servicos e a cobertura do PNSVA.

27
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Gréfico 2. Quantitativo de cépsulas de vitamina A (em milhdes) administradas para criancas de 6 a 59 meses durante o

periodo de 1983 a 2018.

w

(milhdes)

N

1982
1984
1986
1988
1990
1992
1994
1996
1998

Ano | 1983 | 1984 1985 1986 1987 1988 1989
Cépsulas 038 0,55 013 109 060 049 on
Ano | 2001 | 2002 | 2003 2005 2006 2007 2008
Cépsulas 2,13 355 335 291 257 | 244 380

2000
2002
2004
2006
2008
2010
2012
2004
2016
2018

1990 1991 | 1992 1994 1995 1996 1998 1999 | 2000

0,28 172 075 222 155 155 1,86 248 218

2010 2011 | 2012 2013 @ 2014 2015 2016 2017 | 2018

386 | 322 406 488 4950 478 434 3,81 333

Fonte: 1983 a 2003 Brasil39; 2005-2008, 2010 dados internos Ministério da Saude; 2011 a 2018 dados disponiveis em: <http://dab.saude.
gov.br/portaldab/ape_vitamina_a.php> [acesso em 2019 fev 23]; 1993, 1997, 2004 e 2009 dados nao disponiveis.

T4 - Da pratica a avaliacao de impac-
to nasaude

Este estagio objetivou avaliar o impacto da uti-
lizacdo da intervencio sobre a satide da popu-
lacdo. A intervencdo sob andlise traz desafios
particulares para sua avaliacfo, uma vez que
o controle de deficiéncia de vitamina A teve
inicio em 1983 em areas situadas nos estados de
Paraiba, Pernambuco e Minas Gerais, passando
por expressivas alteracdes ao longo do tempo,
até a criacio do PNSVA, em 2005. Destaca-se
que essa intervencéo, apenas no seu primeiro
ano, ja havia distribuido 384.420 megadoses de
vitamina A em areas de alta vulnerabilidade
socioecondmica?s, e, portanto, ja poderia ter
repercutido nos indicadores de saude.
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A figura 1 faz uma descricéo geral dos
dados de mortalidade de criancas em idade
pré-escolar, com destaque no primeiro painel
para a associacéio entre a distribuicio de cap-
sulas de vitamina A e o nivel de mortalidade,
enquanto os demais painéis exibem a série
temporal da mortalidade para o Brasil e para a
regido Nordeste. A figura Ia mostra uma forte
correlacdio negativa (coeficiente de Pearson
de -84, com p-valor=0,00) entre a distribuicio
de capsulas de vitamina A e a mortalidade de
criancas na faixa etaria de 6 a 59 meses no
periodo de 1983 a 2017. Ademais, as figuras
1b e Ic evidenciam uma tendéncia de queda
da mortalidade na faixa etdria em estudo ao
longo das quatro décadas, muito embora nos
ultimos anos ela venha-se estabilizando.
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Figura 1. Mortalidade geral de criancas entre 6 e 59 meses de idade no Brasil e na regido Nordeste de 1979 a 2017

(a) Brasil: Vitamina A (em milhdes de cépsulas)  (b) Brasil: Mortalidade na série de tempo mensal (c) Nordeste: Mortalidade na série de tempo
versus Mortalidade, 1983-2017 1979-2017 mensal 1979-2017
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Coeficiente de correlacdo de Pearson: -0,84 (p-valor=0,00).
Linha de tendéncia ajustada por uma regresséo polinomial local.

Fonte: Dados de suplementacdo com vitamina A de 1983 a 2003 Martins38; 2004 a 2017 dados do Ministério da Saude disponiveis <http://dab.saude.gov.br/portaldab/

ape_vitamina_a.php> [acesso em 2019 fev 23]; dados de mortalidade oriundos dos microdados do SIM/Datasus.

Um ponto central desta avaliacdo ¢ identi-
ficar quanto da reducfo observada nos dbitos
poderia ser atribuido a suplementacio com
vitamina A. Dessa maneira, este estagio da pes-
quisa fez testes de quebras estruturais na série
temporal de 6bitos de 6 a 59 meses de idade
a partir da estatistica superior de Wald®, em
conjunto com janelas de datas e variaveis de
controle8, para identificar descontinuidades e
os efeitos da distribuicio de vitamina A a partir
do modelo de regressio de Poisson. Para tanto,
foram definidos trés intervalos para aplicacdo
da estatistica de Wald: 1983 (implementacdo
inicial), 1994 (reestruturacio) e 2005 (criacio
do PNSVA), com uma janela de até 36 meses
em cada caso (dada a periodicidade na distri-
buicio das megadoses nas criancas a cada seis

meses). Como a regido Nordeste, dada a sua
vulnerabilidade social e econdmica, foi desde
o principio do programa um alvo central da
acio, foram realizadas estimativas especificas
para essa abrangéncia regional.

A tabela I reporta os resultados da busca
pela quebra estrutural maxima (estatistica su-
perior de Wald) em cada um dos trés interva-
los supramencionados, em que a estatistica de
Wald excede os valores criticos assintdticos
no nivel de significincia de 1%. Dessa forma,
no modelo para o Brasil foram identifica-
das duas quebras estruturais (ocorridas em
agosto de 1984 e abril de 1995), ao passo que
no modelo para o Nordeste foram observadas
trés quebras (agosto de 1984, junho de 1994
e maio de 2006).
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Tabela 1. Resultados do modelo de avaliacdo do impacto da vitamina A sobre a mortalidade geral entre criancas de 6 e 59

meses de idade, 1979 a 2017

Quebras Estatistica Superior

Abrangéncia Identificadas de Wald Efeito Limite Inferior Limite Superior
Brasil Agosto, 1984 489 -6,7%" -7,6% -5,6%
Abril, 1995 47 -27,6%" -27,7% -27,5%

Nordeste Agosto, 1984 453 -10,2%* -10,9% -9,6%
Junho, 1994 33,8 -17,0%* -17.2% -16,8%

Maio, 2006 18,2 -23,2%* -23,6% -22,8%

Fonte: Elaboracao prépria.

*p-valor<1%.

Notas: Nimero de observacbes = 468 meses, de janeiro de 1979 a dezembro de 2017. Limites inferior e superior com 95% de confianca.

Em todos os modelos, foram usadas varidveis de controle para renda per capita, crise econdmica, pobreza, densidade de médicos e

contrafactual alternativo da tendéncia de ébitos de menores de 1 més de vida.

Os efeitos identificados sobre a mortalida-
de dependem da janela de datas referentes
ao estagio de implementacio do programa,
ressaltando que, em todos os cenarios apre-
sentados, os pardmetros sio estatisticamente
significativos a 1%. Em agosto de 1984, ap6s um
ano do inicio da suplementacéo, estima-se uma
reducéo de -6,7% no nivel mensal de 6bitos
entre 6 e 59 meses de idade no Brasil, bem
como uma reducio para o Nordeste, regido
mais beneficiada pelo programa no periodo,
superior a -10%. No segundo ciclo de imple-
mentacdo, com a expansio da cobertura do
programa, a descontinuidade relacionada a
suplementacio em abril de 1995 resulta em
um efeito de -27,6% no nivel para o Brasil,
enquanto para o Nordeste a estimativa foi de
-17%. Por fim, a terceira quebra associada ao
programa mostrou-se estatisticamente sig-
nificante apenas para a amostra de criancas
daregiio Nordeste, com um efeito proximo a
-23% na mortalidade, ap6s um ano da instaura-
cdo do PNSVA. Todas as estimativas associadas
aos efeitos do programa no Brasil seguem a
mesma direcdo dos impactos observados sobre
a mortalidade infantil por outros estudos2é-
29,3437 Considerando que as politicas publicas
e os programas em saude desenvolvidos no
ambito do SUS néo sdo realizadas de forma
experimental, e tampouco possuem, em muitos
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casos, informacoes detalhadas sobre variaveis
de controle, indicadores de impacto e evolucéio
da cobertura da intervencéo sobre os indivi-
duos e territorios atendidos, as possibilidades
metodolodgicas para avaliacdo de impacto ficam
bastante restritas.

Nesse cenario, um dos pontos fortes do
modelo proposto por Piehl et al.8, sobretudo no
caso da analise de programas em saude, é que
0 mesmo requer um conjunto de dados com
menor teor informacional, permitindo que
o0s gestores e a propria sociedade conhecam
a efetividade dos recursos publicos emprega-
dos na area. Dessa forma, a citada abordagem
poderia ser utilizada para identificar efeitos
causais ou potencialmente relacionados a
qualquer intervencdo na area de saude, desde
que existam séries temporais, especialmente
com alta frequéncia no tempo, acerca de in-
dicadores de impacto, fatores de confusio e
defini¢des sobre os periodos da intervencio.

Adverte-se que, tal como ocorre com outras
técnicas de avaliacdo de intervencdes nio ex-
perimentais, a estimativa de impacto do pro-
grama deve ser vista com cautela, pois podem
existir fatores omitidos no modelo que nio sio
passiveis de controle. Dai a recomendacéo do
uso de cenario contrafactual alternativo para
mitigar possiveis vieses nas estimativas. Nesta
pesquisa, o citado cenario foi desenvolvido



com a mortalidade de criancas com menos
de um més de vida.

A suplementacéo periddica com vitamina A
em criancas de 6 a 59 meses de idade tem sido
uma estratégia recomendada pela Organizacio
Mundial da Satide (OMS) para a prevengio e o
controle da hipovitaminose A em populacdes
em meio as quais a deficiéncia de vitamina A
constitui um problema de satide publica%’. Essa
estratégia foi implementada em mais de cem
paises, e mostrou impacto significativo sobre a
reducdo (12% a 30%) da mortalidade infantil48.
No entanto, o efeito da suplementacéo vem
sendo reavaliado a partir de evidéncias con-
substanciadas em analises de ensaios clinicos,
randomizados e controlados realizados mais
recentemente. E provavel que um efeito sig-
nificativo sobre a redu¢éio da mortalidade e da
morbidade estivesse condicionado a algumas
peculiaridades do contexto de cada localidade
em que a intervencio é implementada, o que
modularia esse impacto. Nesse sentido, o po-
tencial efeito benéfico da suplementacdo com
vitamina A para a reducio da mortalidade
ocorreria em areas onde a prevaléncia de hipo-
vitaminose A materna constitui um problema
de saude publica moderado ou severo, e com
niveis elevados de mortalidade infantil4°.

Avitamina A é fundamental na manutencio
daintegridade dos epitélios, como aqueles que
revestem a cornea e os tratos gastrointestinal e
respiratorio. Ainda ndo hd umaindicacéo clara
dos mecanismos biologicos mediante os quais
a vitamina A afetaria a mortalidade. Um dos
elos plausiveis para explicar esse efeito seria
decorrente da acdo anti-inflamatdria e antioxi-
dante da vitamina A, preservando as defesas do
trato intestinal contra infec¢dess0-52. Soma-se
ainda o registro de uma quantidade substancial
de achados conflitantes em estudos individu-
ais conduzidos em contextos com potenciais
variacdes nos niveis de deficiéncia de vitami-
na A materna e mortalidade infantil49, além
da auséncia de estudos de seguimento para
monitorar, no longo prazo, o abaulamento
da fontanela pos-suplementacdo. Pesquisas
adicionais sdo salutares para reestruturar as
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politicas em curso, avaliando diferentes doses
e mecanismos de dispensacdo de suplemen-
tos. Entretanto, deve-se ressaltar que a busca
por mais evidéncias empiricas, que poderiam
clarificar o papel da vitamina na mortalidade
infantil, apresenta limitacdes importantes,
considerando que, com base nas evidéncias
atualmente disponiveis, seria antiético o de-
senvolvimento de ensaios controlados com
placebo em meio a populacdes comprovada-
mente deficientes em vitamina A48, Portanto,
nessas circunstancias, torna-se importante
discutir a utilizacdo de métodos observacionais
ou quase-experimentais que ndo apresentam
as limitacdes dos estudos experimentais.

Conclusoes

A PT prop0e-se a promover a incorporac¢io
de resultados de pesquisas para obter avancos
na prevencio, no diagnostico e nas terapias,
e melhorar a sadde - uma meta perseguida
pelos gestores de politicas de saide2. Uma
das razdes para o distanciamento entre a pes-
quisa basica e suas aplicacdes pode estar na
crescente compartimentalizacdo da ciéncia.
A pesquisa basica, que busca descobrir os
principios subjacentes ao mundo natural, é
fundamentalmente distinta da pesquisa aplica-
da, que busca descobrir formas de influenciar
ou controlar o mundo. Pesquisadores basicos
e aplicados diferem nfo s6 em relacio ao seu
treinamento e as ferramentas que trazem
para resolver os problemas de pesquisa, mas
também quanto a maneira como planejam o
processo de pesquisa em saude.

A distribui¢fio de capsulas de vitamina A
no Brasil ocorre desde 1983, e, no entanto,
estudos ainda detectam prevaléncia da DVA
em alguns estados brasileiros. Tal fato reforca
a necessidade e a importancia de avaliar as
potencialidades e fragilidades da implementa-
cdo do PNSVA, considerando que sdo escassas
as pesquisas avaliativas sobre o programa. O
estudo ora apresentado constitui a primeira
tentativa de avaliar o impacto populacional
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do PNSVA nos indicadores de mortalidade da
populacdo de 6 a 59 meses de idade.
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