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Administración intermitente de suplementos de hierro a niños de edad 
preescolar y escolar

Os bebês e crianças nas primeiras idades têm maiores necessidades de vitamina A 
para compensar o rápido crescimento e auxiliar no combate a infecções. Os Estados 
Membros solicitaram orientações da Organização Mundial da Saúde (OMS) sobre os 
efeitos e a segurança da suplementação de vitamina A no período neonatal (primeiros 
28 dias de vida) como estratégia de saúde pública.

A OMS desenvolveu estas recomendações substanciadas com evidências utilizando 
os procedimentos apresentados no guia OMS para desenvolvimento de diretrizes. Os passos 
deste processo incluem: (i) identificação de questões prioritárias e resultados; (ii) obtenção 
de evidências; (iii) avaliação e síntese das evidências; (iv) formulação de recomendações, 
incluindo prioridades de pesquisa; e (v) planejamento para disseminação, implantação, 
avaliação de impactos e atualização da diretriz. A metodologia de Análise, Desenvolvimento 
e Avaliação da Classificação de Recomendações GRADE foi utilizada para preparar perfis de 
evidências relacionados aos tópicos pré-selecionados, com base em revisões sistemáticas 
atualizadas. Um grupo de especialistas internacionais multidisciplinares participou das duas 
consultas técnicas da OMS, realizadas em Genebra, na Suíça, de 19-20 de outubro de 2009 e 
de 16-18 de março de 2011, para revisar e discutir as evidências e minuta de recomendação, 
e para votar sobre o impacto da recomendação, levando em consideração: (i) efeitos 
desejados e indesejados desta intervenção; (ii) qualidade da evidência disponível; (iii) valores 
e preferências relacionadas à intervenção, em diferentes cenários; e (iv) o custo das opções 
disponíveis de funcionários da área de saúde em diferentes cenários. Todos os membros do 
grupo da diretriz preencheram um Formulário de Declaração de Interesses antes de cada 
reunião. Um Painel de Especialistas e Colaboradores Externos participou de todo o processo.

A suplementação neonatal de vitamina A não é recomendada como intervenção 
de saúde pública para reduzir a morbidade e mortalidade infantil (forte recomendação). 
A qualidade das evidências disponíveis para resultados relacionados à mortalidade foi 
considerada moderada. Deve-se continuar a encorajar as mães a alimentar seus bebês 
exclusivamente com amamentação durante os primeiros 6 meses de vida, para que 
atinjam o crescimento, desenvolvimento e saúde ideais.

Quatro estudos clínicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo 
estão sendo realizados atualmente no Paquistão, Índia, Gana e na Tanzânia para 
avaliar a adequação da administração de suplementos de vitamina A neonatal por 
meio de agentes de saúde e para avaliar a eficácia da suplementação neonatal 
de vitamina A para melhorar o índice de sobrevivência infantil.Além disso, há 
estudos em andamento sobre o impacto da suplementação neonatal de vitamina 
A sobre a função imune e maturação de órgãos e também há um estudo animal 
em andamento sobre o metabolismo da vitamina A no nascimento. O resultado 
desses estudos contribuirá com mais conhecimento para ajudar a informar as 
atualizações desta diretriz no futuro.

Diretriz da OMS1

Resumo

1 Esta publicação é uma diretriz da OMS. Uma diretriz da OMS é um documento, independente de seu título, que 
contém recomendações da OMS sobre intervenções de saúde, sejam elas intervenções clínicas, de saúde pública ou de 
políticas. Uma recomendação traz informações sobre aquilo que deverá ser feito pelos desenvolvedores de políticas, 
fornecedores de serviços de saúde ou pacientes. Ela traz uma escolha entre diferentes intervenções que tenham 
um impacto sobre a saúde e que tenham ramificações para o uso de recursos. Todas as publicações que contêm 
recomendações da OMS são aprovadas pelo Comitê Revisor de Diretrizes da OMS.

http://www.gradeworkinggroup.org/
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Esta diretriz traz recomendações globais e baseadas em evidências para com o uso 
de suplementos de vitamina A no período neonatal (primeiros 28 dias de vida) para 
reduzir a morbidade e a mortalidade durante a infância.

A diretriz irá auxiliar os Estados Membros e seus parceiros em suas ações para 
tomada de decisões informadas sobre as ações nutricionais adequadas para alcançar 
os Objetivos de Desenvolvimento do Milênio, em especial a redução da mortalidade 
infantil (MDG 4). A diretriz é voltada para um vasto público, inclusive desenvolvedores 
de políticas, seus conselheiros especializados, e equipe técnica e de programação 
em empresas participantes do projeto, implantação e aprimoramento das ações 
nutricionais para saúde pública.

Este documento apresenta a recomendação principal e um resumo das evidências 
de suporte. Outros detalhes sobre a base comprobatória estão apresentados no Anexo 
1 e nos demais documentos relacionados nas referências.

A deficiência de vitamina A é um sério problema de saúde pública que afeta 
aproximadamente 19 milhões de gestantes e 190 milhões de crianças em idade 
pré-escolar, a maioria delas das regiões da África e Sudeste da Ásia (1) segundo 
a divisão territorial da Organização Mundial da Saúde (OMS). Bebês e crianças 
em idades tenras têm maior necessidade de vitamina A para compensar o rápido 
crescimento e ajudar a combater infecções. Em geral, os bebês nascem com baixas 
reservas de vitamina A (2) e dependem de recursos externos, o mais importante 
deles sendo o leite materno, para otimizar seus níveis de vitamina A e reservas 
corporais. Em países de baixa e média renda, os bebês têm maior probabilidade 
de receber quantidades inadequadas de vitamina A pelo leite materno em função 
da condição de má nutrição materna. Todavia, os níveis inadequados de vitamina 
A nessa idade podem levar à condição de deficiência de vitamina A o que, por 
sua vez, pode causar danos visuais (cegueira noturna), anemia, baixa resistência 
a infecções e também pode aumentar o risco de doenças e morte resultantes de 
doenças comuns na infância como sarampo e outras causadoras de diarreia (3).

Nos países onde a deficiência de vitamina A é um problema de saúde pública, 
os programas que fornecem suplementos de vitamina A de alta dosagem para 
crianças de 6-59 meses de vida estão sendo implementados como estratégia para 
sobrevivência infantil. Esses programas estão alcançando 71% dessa população 
nos países em desenvolvimento (4).

Tem-se verificado interesse relevante na suplementação de vitamina A 
no período neonatal, inicialmente proposto como uma forma de aumentar as 
reservas de vitamina A no corpo nessa idade (5), e mais recentemente, como uma 
estratégia para melhorar a sobrevivência infantil. Todavia, embora três estudos 
clínicos realizados na Indonésia, Índia e Bangladesh tenham apresentado redução 
na mortalidade durante a infância (5-7), quatro outros estudos, realizados no 
Nepal, Zimbábue e na Guiné-Bissau não evidenciaram redução na mortalidade 
infantil (8-11). Quando os resultados de dois estudos realizados na Guiné-Bissau 
foram combinados, pode-se observar um efeito diferencial por sexo, com redução 
de mortalidade em meninos e aumento de mortalidade em meninas, embora 

Escopo e objetivo

Histórico
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uma meta-análise combinada dos demais estudos não tenha evidenciado essa 
diferença (12).

A vitamina A pode reduzir o risco e/ou gravidade de infecções fortalecendo 
a barreira epitelial e acelerando as respostas imunes neonatais para aqueles que 
correm risco de deficiência de vitamina A por ações que se dão especialmente no 
desenvolvimento e função de diversas células do sistema imune (13). A vitamina 
A também pode estar envolvida no equilíbrio adequado das principais células 
imunes regulatórias e anticorpos mucosais específicos no intestino (13); essa 
condição é essencial nos primeiros dias de vida, pois o sistema imune neonatal 
precisa equilibrar sua função defensiva contra a invasão patológica, tolerando 
a flora intestinal comensal que está em desenvolvimento. Devido à função da 
vitamina A na maturação de órgãos, inclusive o pulmão, por meio do crescimento 
ordenado e manutenção dos tecidos epiteliais e desenvolvimento do sistema 
imune, a suplementação neonatal de vitamina A poderia, potencialmente, impactar 
a resistência da criança à infecção e diarreia, que é a causa de aproximadamente 
30% dos óbitos neonatais (14, 15). A suplementação de vitamina A em bebês mais 
velhos e crianças mostrou ter um efeito heterogêneo nas infecções respiratórias 
(16), sugerindo que o potencial para efeitos imprevistos mediados pelo sistema 
imune também deve ser levada em consideração em crianças mais jovens.

A administração de vitamina A nas doses recomendadas não está associada a 
efeitos colaterais graves ou de longa duração. Entretanto, uma dose única e alta de 
vitamina A pode causar um efeito colateral agudo temporário em crianças, como 
protuberância da moleira, vômito, diarreia, perda de apetite e irritabilidade. O mais 
comum é a protuberância da moleira, mas ela é benigna e não está associada a efeitos 
agudos ou de longo prazo no desenvolvimento neurológico (17, 18).

Três revisões sistemáticas (12, 19, 20) avaliaram os efeitos e segurança da suplementação 
de vitamina A neonatal, dentre eles um avaliou o papel da suplementação de vitamina 
A apenas em neonatais a termo (nascidos entre 37 e 42 semanas de gestação) em 
países em desenvolvimento, com relação à prevenção da mortalidade e morbidade 
(19). Entretanto, os estudos nesta revisão cadastraram crianças identificadas nos 
cenários de estudo sem restrições com relação à idade gestacional de menos ou mais 
que 37 semanas no nascimento. Dessa forma, nem sempre foi possível utilizar os dados 
do termo. Não houve efeito dos suplementos de vitamina A sobre a mortalidade em 
12 meses de vida (quatro estudos: taxa de risco relativo (RR) 1,02; 95% intervalo de 
segurança (IS) 0,87–1,20). Dados limitados mostraram ausência de efeitos significativos 
dos suplementos de vitamina A para com os índices de mortalidade relacionados a 
infecções respiratórias (um estudo: RR 0,66; 95% IS 0,11–3,95) e diarreia (um estudo: 
RR 0,40; 95% IS 0,08–2,03). Somente os dados de dois estudos sobre os eventos 
adversos em todos os bebês durante as primeiras 48-72 horas após a suplementações 
estavam disponíveis para serem combinados. Houve aumento significativo no risco 
de protuberância da moleira (RR 1,38; 95% IS 1,04–1,82), mas não ocorreu vômito (RR 
0,88; 95% IS 0,74–1,05) ou diarreia (RR 0,92; 95% IS 0,77–1,09).

Uma revisão sistemática avaliou o papel da suplementação de vitamina A em 
crianças com menos que 6 meses de vida, com análise de subgrupo por idade no início 

Resumo das 
evidências



OMS | Diretriz Suplementação neonatal de vitamina A4

da suplementação (período neonatal, que vai desde o nascimento até menos que 1 mês 
de vida), em países de baixa e média renda, com relação à prevenção da mortalidade e 
da morbidade, e outros efeitos, até 1 ano de idade (20). A análise de dados de diversos 
estudos não mostrou redução significativa no risco relativo de mortalidade durante a 
infância, do período de início da suplementação até o último acompanhamento, até 
1 ano de idade, em neonatais suplementados com vitamina A em comparação com 
os controles (RR 0,94; 95% IS 0,79–1,12). As demais análises foram combinadas para 
todas as crianças de 0-6 meses de vida. Não houve evidência significativa de redução 
de risco de morbidade ou mortalidade especificamente relacionada à diarreia ou 
infecção respiratória aguda com a suplementação de vitamina A. Houve aumento 
não-significativo na ocorrência de protuberância da moleira dentro de 1 semana após a 
administração da primeira dose de vitamina A (as doses variaram de 25 000 UI a 100 000 UI), 
mas não houve evidência de aumento do risco de vômito, irritabilidade ou diarreia.

A meta análise avaliando o efeito de sobrevivência da vitamina A administrada a 
neonatais em poucos dias após o nascimento em seis estudos não evidenciou efeitos 
significativos dos suplementos de vitamina A na mortalidade por causas generalizadas 
e não evidenciou efeitos diferenciais da intervenção em meninos versus meninas (12).

A qualidade geral das evidências disponíveis para resultados relacionados à 
mortalidade foi moderada e a qualidade das evidências para resultados adversos 
variou de moderada a alta para diversos resultados adversos (Anexo 1).

Recomendação Atualmente, a suplementação neonatal de vitamina A (ou seja, suplementação durante 
os primeiros 28 dias após o nascimento) não é recomendada como intervenção de 
saúde pública para reduzir a morbidez e mortalidade infantil (forte recomendação1).

2 Uma forte recomendação é aquela que o grupo de desenvolvimento da diretriz acredita que os efeitos desejados da 
aderência superam os efeitos indesejados. Ela pode ser tanto a favor como contra a intervenção. As implicações de uma 
forte recomendação para pacientes são de que a maioria das pessoas nessas condições desejariam o procedimento 
recomendado e somente uma pequena porção não desejaria. As implicações para os médicos são que a maioria dos 
pacientes deveria receber o procedimento recomendado e que a aderência a esta recomendação é uma medida 
razoável de assistência de boa qualidade. Com relação aos desenvolvedores de políticas, uma forte recomendação 
significa que ela pode ser adaptada como uma política na maioria dos casos.

• A suplementação neonatal de vitamina A pode reduzir a mortalidade nos 
primeiros 6 meses de vida, em alguns cenários, com pequenos efeitos colaterais 
passageiros, embora esses resultados sejam inconsistentes.

• Ao desenvolver a recomendação, foi atribuída grande importância em evitar 
danos, devido à incerteza das evidências e resultados conflitantes dos estudos 
pesquisados, bem como as questões de custos e adequação.

• As mães devem ser encorajadas a alimentar seus filhos exclusivamente com 
a amamentação durante os primeiros 6 meses de vida, para que atinjam o 
crescimento, desenvolvimento e saúde ideais (21).

Observações
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Difusión

A diretriz atualizada será disseminada por meios eletrônicos, como por exemplo, 
apresentações de slides, CD-ROMs e a World Wide Web, seja por meio de listas de 
correspondência da área de Micronutrientes da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
e do Comitê Permanente de Nutrição das Nações Unidas (SCN), ou pelo  swebsite de 
nutrição da OMS. O Departamento de Nutrição em prol da Saúde e Desenvolvimento 
está desenvolvendo a e-Biblioteca de Evidências para Ações em Nutrição  eLENA da 
OMS. Esta biblioteca visa compilar e exibir as diretrizes da OMS relacionadas à nutrição, 
juntamente com documentos complementares tais como revisões sistemáticas 
e demais evidências que substanciarem as diretrizes, fundamentos biológicos e 
comportamentais, e recursos adicionais produzidos pelos Estados Membros e parceiros 
mundiais.

Disseminação

Implicações para 
futuras pesquisas

• Atualmente, estão sendo realizados quatro estudos clínicos randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo no Paquistão, Índia, Gana e Tanzânia para avaliar a 
adequação da administração de suplementos neonatais de vitamina A por meio de 
agentes de saúde e para avaliar a eficácia da suplementação neonatal de vitamina 
A na melhora da taxa de sobrevivência infantil. Todos esses estudos estão utilizando 
um modelo de cluster randomizado. O recrutamento e acompanhamento do 
estudo Paquistanês já foi concluído e a análise dos dados está em andamento. Os 
estudos da Índia, Gana e Tanzânia estão sendo apoiados pela OMS e devem ser 
concluídos em 2013. Além disso, estão em andamento estudos para entender o 
impacto da suplementação neonatal de vitamina A sobre as funções imunes e 
maturação de órgãos, bem como estudos em animais relativos ao metabolismo da 
vitamina A no nascimento, e eles poderão contribuir com mais conhecimentos para 
ajudar a substanciar atualizações futuras desta diretriz.

• Serão necessárias outras pesquisas sobre os efeitos da suplementação neonatal 
de vitamina A para com a morbidade e mortalidade infantil na primeira 
metade da infância em diferentes cenários. Deverão também incluir medidas 
antropométricas, nível de micronutrientes materno (vitamina A), padrões de 
amamentação e concentrações de vitamina A no leite materno.

• Deve-se buscar estratificar o efeito da suplementação por idade em que a 
vitamina A é administrada após o nascimento, prematuridade e retardo de 
crescimento intrauterino.

• O foco deve ser voltado para as populações com endemia de deficiência 
materna de vitamina A e alta taxa de mortalidade infantil.

• Também é preciso testar possíveis interações com a condição de vacinação e sexo.

• Deverão ser realizados estudos para elucidar os mecanismos biológicos que 
podem subjugar os efeitos dos suplementos de vitamina A na maturação dos 
órgãos e função imune em crianças (23).

Adaptaci%C3%B3n%20y%20aplicaci%C3%B3n
http://www.who.int/nutrition/es/index.html
http://www.who.int/nutrition/es/index.html
http://www.who.int/elena/en/index.html
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• A fundamentação da suplementação neonatal de vitamina A baseia-se em seu uso 
potencial como estratégia de sobrevivência infantil em função da disponibilidade 
da administração imediatamente após o nascimento. Todavia, é preciso realizar 
pesquisas operacionais sobre como alcançar a maioria dos bebês em países em 
desenvolvimento nos 2 dias após o nascimento de forma geral e não exclusivamente 
no contexto da suplementação neonatal de vitamina A.

• Uma análise combinada de todos os estudos clínicos existentes pode ser realizada 
para explorar os efeitos da suplementação neonatal de vitamina A estratificada 
pelas seguintes características, sujeita à disponibilidade de informações: tempo 
de suplementação (primeiras 24 horas, 48 horas, 72 horas ou na primeira semana 
de vida); estação do ano em que foi feita a suplementação; sexo, vacinas recebidas 
durante o acompanhamento; peso no nascimento e, se possível, idade gestacional; 
nível materno de vitamina A; tempo de início da amamentação; condição materna 
de portadora de vírus da imunodeficiência humana (HIV); suplementação materna 
de vitamina A; e subsequente suplementação infantil de vitamina A.

• Também serão necessárias outras pesquisas sobre o desenvolvimento de melhores 
indicadores do nível de vitamina A em neonatos.

Processo de 
desenvolvimento 

da diretriz

Esta diretriz foi desenvolvida de acordo com os procedimentos de desenvolvimento 
de diretrizes baseadas em evidências da OMS, da forma estabelecida no manual de 

desenvolvimento de diretrizes da OMS (15).

Grupos de Aconselhamento

O Comitê Diretor para Desenvolvimento de Diretrizes sobre Suplementação de Vitamina 
da OMS e do Fundo das Nações Unidas para a Infância (UNICEF) foi criado em 2009 com 
representantes dos seguintes departamentos da OMS: Saúde e Desenvolvimento de 
Crianças e Adolescentes; Imunizações, Vacinas e Biológicos; Aumentando a Segurança da 
Gestação; Nutrição para Saúde e Desenvolvimento; Saúde e Pesquisas em Reprodução; 
e Seção de Nutrição da UNICEF (Anexo 2). O Comitê Diretor liderou o desenvolvimento 
desta diretriz e forneceu supervisão geral para o processo de desenvolvimento da 
diretriz. Foram formados dois outros grupos: um grupo de aconselhamento para a 
diretriz e um Painel de Especialistas e Colaboradores Externos.

O Grupo da Diretriz sobre Suplementação de Vitamina A incluiu especialistas de 
diversos painéis de aconselhamento especializado da OMS e daqueles identificados por 
meio de convocações abertas de especialistas, levando em consideração uma mistura 
equilibrada de gêneros, diversas áreas de especialização disciplinar e representação 
de todas as regiões da OMS (Anexo 3). Buscou-se incluir especialistas em conteúdos, 
metodologistas, representantes de colaboradores potenciais (como gerentes ou outros 
profissionais de saúde envolvidos no processo de assistência à saúde) e consumidores. 
Os representantes de organizações comerciais não poderão ser membros de grupos de 
diretrizes da OMS. A função do grupo da diretriz foi a de aconselhar a OMS sobre a escolha 
de resultados importantes para a tomada de decisões e interpretação das evidências.
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O Painel de Especialistas e Colaboradores Externos foi consultado sobre o escopo da 
diretriz, perguntas feitas, e a escolha de resultados importantes para a tomada de decisões, 
bem como com relação à revisão de uma minuta de diretriz completa (Anexo 5). Isso foi 
feito por meio das listas correspondências de Micronutrientes da OMS e da SCN que, juntas, 
incluem mais de 5500 assinantes, e por meio do  website de nutrição da OMS.

Escopo da diretriz, avaliação das evidências e tomada de decisões

Um conjunto de questões iniciais (e os componentes das questões) a ser tratado por 
esta diretriz foi o ponto crítico inicial para formular a recomendação, as perguntas foram 
preparadas pelo corpo técnico na Unidade de Micronutrientes, Departamento de 
Nutrição em prol da Saúde e Desenvolvimento, em colaboração com o Setor de Nutrição 
da UNICEF, com base nas necessidades de orientação sobre políticas e programas dos 
Estados Membros e seus parceiros. Foi utilizado o formato de população, intervenção, 
controle, resultados (PICO) (Anexo 5). As perguntas foram discutidas e revisadas pelo 
Comitê Diretor e foi obtido feedback de 45 colaboradores.

A primeira reunião do grupo da diretriz  aconteceu de 19-20 de outubro de 2009 
em Genebra, Suíça, para finalizar o escopo das questões, e classificar os resultados 
críticos e população alvo. Os membros do grupo da diretriz discutiram a relevância das 
perguntas e realizaram as modificações necessárias. Eles classificaram a importância 
relativa de cada resultado de 1 a 9 (onde 7-9 indicava que o resultado era essencial para 
uma decisão, 4-6 indicava que era importante e 1-3 indicava que não era importante). A 
pergunta chave final sobre a suplementação de vitamina A para bebês de 1-5 meses de vida, 
juntamente com os resultados que foram identificados como sendo críticos e importantes 
para a tomada de decisões estão apresentados no formato PICO no Anexo 5.

A Cochrane Collaboration ficou encarregada de buscar, revisar e gerar revisões 
sistemáticas, perfis de evidências e a tabela “Resumo das Descobertas” 1 (Anexo 1). Uma 
revisão sobre a suplementação de vitamina A para bebês de 6 meses de vida ou menos 
foi preparada e o arquivo atualizado do Review Manager Software (RevMan), obtido 
da Cochrane Editorial Unit, foi customizado a fim de refletir os resultados essenciais 
previamente identificados (os resultados que não foram relevantes para esta diretriz 
foram excluídos). O arquivo RevMan foi exportado para o software formador de perfis 
GRADE para preparar os resumos das evidências de acordo com a abordagem de 
Análise, Desenvolvimento e Avaliação da Classificação de Recomendações (GRADE) 
para avaliar a qualidade geral das evidências (25) (Anexo 2). A GRADE leva em 
consideração: o projeto do estudo; as limitações do estudo em termos de sua condução 
e análise; a consistência dos resultados entre os estudos disponíveis; a objetividade 
(ou aplicabilidade e validade externa) da evidência com relação às populações, 
intervenções e cenários em que a intervenção proposta poderá ser utilizada; e a 
precisão da estimativa resumida do efeito.

1 Como parte do processo editorial pré-publicação da Cochrane, recomenda-se obter revisões de colegas externos 
(um editor e dois juízes externos à equipe editorial) e do conselheiro estatístico do grupo  (http://www.cochrane.org/
cochrane-reviews). O manual de revisões sistemáticas de intervenções da Cochrane  descreve detalhadamente o processo 
de preparo e manutenção de revisões sistemáticas da Cochrane sobre os efeitos de intervenções na área de saúde.
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Tanto a revisão sistemática como os perfis de evidência GRADE para cada um dos 
resultados críticos foram utilizados no preparo desta diretriz. Uma segunda reunião 
do grupo foi realizada de 16-18 de março de 2011 em Genebra, Suíça, para revisar as 
evidências, discutir a minuta da recomendação e determinar da recomendação levando 
em consideração: (i) efeitos desejados e indesejados desta intervenção; (ii) qualidade 
da evidência disponível; (iii) valores e preferências relacionadas à intervenção, em 
diferentes cenários; e (iv) o custo das opções disponíveis de funcionários da área de 
saúde em diferentes cenários (Anexo 6). Os participantes chegaram a um consenso 
pela maioria simples dos membros do grupo da diretriz. A equipe da OMS presente 
na reunião, bem como outros especialistas técnicos externos envolvidos na coleta 
e classificação de das evidências não tiveram direito ao voto. Não houve grandes 
divergências entre os membros do grupo da diretriz.

Novamente, o Painel de Especialistas e Colaboradores Externos foi consultado sobre a 
minuta da diretriz. Foi recebido feedback de 12 colaboradores. A equipe da OMS pôde então 
finalizar a diretriz e submetê-la para liberação da OMS antes de sua publicação.

Gestão dos conflitos 
de interesses

De acordo com as regras estabelecidas nos Documentos Básicos  da OMS  (26), todos os 
especialistas que participam de reuniões da OMS devem declarar todos os interesses 
relevantes à reunião antes de sua participação. As declarações de  conflitos de interesse 
de todos os membros do grupo da diretriz foram revisadas pelo administrador 
técnico responsável e pelos departamentos relevantes antes de finalizar a formação 
do grupo e do convite para participar de uma reunião de grupo da diretriz. Todos os 
membros do grupo da diretriz e participantes das reuniões de desenvolvimento da 
diretriz submeteram um Formulário de Declaração de Interesses juntamente com seu 
curriculum vitae antes de cada reunião. Além disso, declararam verbalmente potenciais 
conflitos de interesses no início de cada reunião. Os procedimentos para gestão dos 
conflitos de interesse seguiram criteriosamente as Diretrizes da OMS para declaração de 
interesses (especialistas da OMS) (27). Os potenciais conflitos de interesses declarados 
pelos membros do grupo da diretriz estão resumidos abaixo.

• O Professor Michael Clarke declarou ser Diretor do UK Cochrane Centre 
e membro da The Cochrane Collaboration. O Professor Clarke não foi 
envolvido pessoalmente no prepare ou gestão das revisões sistemáticas da 
suplementação de vitamina A  utilizadas para esta diretriz, embora alguns de 
seus colegas tenham sido.

• A Dra. Jean Humphrey declarou que sua unidade de pesquisa recebeu doações 
de 1996 a 2009 para o Projeto de Vitamina A para Mães e Bebês do Zimbábue 
(ZVITAMBO) de diversas organizações, incluindo a Nestlé Foundation, BASF e 
da Pediatric AIDS Foundation, que recebe seus principais recurdos de diversas 
organizações, incluindo a Johnson & Johnson e o Abbott Fund. Sub-estudos 
também foram apoiados por Support for Analysis and Research in Africa 
(SARA) e Linkages Projects, ambos gerenciados pela Academy for Educational 
Development (AED). No nosso entender, exceto pela BASF, nenhuma dessas 
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empresas e tampouco seus patrocinadores comerciais produzem direta ou 
indiretamente suplementos de vitamina A.

• O Dr. Charles Stephensen declarou que recebeu fundos de pesquisa da 
OMS para realizar um estudo humano sobre a eficácia de suplementação de 
vitamina A em recém-nascidos para melhorar a função imune e do United 
States National Institutes of Health para realizar estudos sobre a vitamina A e 
função imune em camundongos.

• A Dra. Sherry Tanumihardjo declarou que recebeu remuneração como 
consultora técnica da International Atomic Energy Agency (IAEA) e como 
membro honorário da HarvestPlus. Também recebeu apoio para pesquisa 
de: HarvestPlus para um estudo sobre a eficácia da vitamina A em crianças da 
Zâmbia alimentadas com milho laranja e para um estudo da banana em gerbils 
(ratos do deserto) para determinar o valor de vitamina A de carotenoides de 
provitamina A; United States National Institutes of Health para desenvolver 
um teste de diluição de isótopos de retinol 13C; United States Department of 
Agriculture (USDA) para o uso de a-retinol como um marcador de quilomícrons 
em ratos e porcos; e OMS para estudos mecanicistas para entender a 
suplementação neonatal de vitamina A utilizando o modelo da díade porca-
leitão. Ademais, ela recebeu reembolso de despesas de viagem de IAEA, 
HarvestPlus e OMS pela participação em reuniões. No nosso entender, nem 
HarvestPlus e tampouco seus patrocinadores comerciais produzem direta ou 
indiretamente suplementos de vitamina A.

Profissionais externos foram convidados a participar das reuniões como 
observadores e a fornecer informações técnicas, mas não participaram do processo de 
tomada de decisões.

Planos para 
atualização desta 

diretriz

A recomendação contida nesta diretriz será revisada em 2014. Caso novas informações 
sejam disponibilizadas até essa ocasião, será formado um grupo de revisão de 
diretrizes para avaliar as novas evidências e revisar a recomendação, se necessário. O 
Departamento de Nutrição em prol da Saúde e Desenvolvimento na sede da OMS em 
Genebra, com seus parceiros internos, ficará responsável por coordenar a atualização 
da diretriz seguindo o  guia de procedimentos para desenvolvimento de diretrizes formal 

da OMS (24). A OMS está aberta para receber sugestões sobre outras questões para 
avaliar a diretriz, quando esta estiver pronta para revisão.
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Anexo 1  Tabelas “Resumo das descobertas” GRADE 

Suplementação neonatal de vitamina A

Pacientes ou população: Neonatos 

Cenários: Países de baixa e média renda

Intervenção: Suplementação de Vitamina A 

 Efeito relativo  Número de participantes  Qualidade da evidência    
Resultados (IC95%) (estudios) (GRADE)* Comentários

Mortalidade no primeiro ano de vida (resultado medido  RR 0,94 38 865  ⊕⊕⊕⊝ 
no último momento disponível) (0,79-1,12) (7 estudos) moderada 1

Acompanhamento: 6-12 meses    

Mortalidade relacionada à respiração aos 12 meses RR 0,66 1839 ⊕⊕⊕⊝ Este resultado foi relatado por apenas um estudo  
Acompanhamento: 12 meses (0,11-3,95) (1 estudo) moderada 2     

Mortalidade relacionada à diarreia aos 12 meses RR 0,40 1839  ⊕⊕⊕⊝	 Este resultado foi relatado por apenas um estudo
Acompanhamento: 12 meses (0,08-2,03) (1 estudo) moderada 3, 4	    

Mortalidade infantil relacionada ao sarampo aos 12 meses Não estimável 0 	 Este resultado foi relatado por apenas um estudo  
  (0 estudos)  	    

Morbidade no primeiro ano de vida Não estimável 0  Este resultado foi relatado por apenas um estudo
  (0 estudos) 

Morbidade relacionada à respiração aos 12 meses Não estimável 0  	 Este resultado foi relatado por apenas um estudo
  (0 estudos)

Morbidade relacionada à diarreia aos 12 meses Não estimável 0  	 Este resultado foi relatado por apenas um estudo
  (0 estudos)

Eventos adversos: moleira protuberante RR 1,38 3158  ⊕⊕⊕⊕	
Acompanhamento: 3 dias (1,04-1,82) (2 estudos) alta

Eventos adversos: vômitos RR 0,88 3159 ⊕⊕⊕⊝	
Acompanhamento: 3 dias (0,74-1,05) (2 estudos) moderada 5, 6

Eventos adversos: diarreia RR 1,38 3159 ⊕⊕⊕⊝	
Acompanhamento: 3 dias (1,04-1,82) (2 estudos) moderada 7, 8

IS, intervalo de segurança; RR, taxa de risco relativo.

*Classificações das evidências do Grupo de Trabalho GRADE:

Alta qualidade: Estamos certos de que o efeito real está próximo do efeito estimado.

Qualidade moderada: Temos confiança moderada no efeito estimado. O efeito real provavelmente está próximo do efeito estimado, mas existe possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Qualidade baixa: Nossa confiança no efeito estimado é limitada. O efeito real pode ser substancialmente diferente do efeito estimado.

Qualidade muito baixa: Temos pouca confiança no efeito estimado. O efeito real provavelmente é substancialmente diferente do efeito estimado.

1 Houve variação entre os resultados dos estudos.
2 Os intervalos de segurança sobre a estimativa do ponto foram amplos, incluindo tanto benefício significativo da intervenção e aumento do risco de morte relacionada à infecção respiratória aguda.
3 Em função de não haver mais que um estudo, a inconsistência é desconhecida.
4 Os intervalos de seguranças sobre a estimativa do ponto foram amplos, incluindo tanto benefício significativo da intervenção e aumento do risco de morte relacionada à diarreia.
5 Somente dois dos estudos incluídos relataram este resultado. Os autores observam que os dados relatados deste resultado especificaram diferentes momentos e não puderam ser utilizados na meta análise.
6 Em vista das altas taxas de eventos para este resultado, a abrangência dos intervalos de seguranças levaram a variações substanciais no efeito absoluto de um efeito protetor de vitamina A para um aumento no risco de vômitos.
7 Houve alto nível de heterogeneidade estatística (I2 80%).
8 Somente dois dos estudos incluídos relataram este resultado. Os autores observam que os dados relatados deste resultado especificaram diferentes momentos e não puderam ser utilizados na meta análise.

Para obter detalhes sobre os estudos incluídos na revisão, consulte as referências (12, 19 e 20).
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Questões no formato População, Intervenção, Controle, Resultados (PICO) 

População:

Intervenção:

Controle:

Resultados:

Cenário:

• Neonatos que vivem em países nos quais a deficiência de vitamina A pode ser  

 um problema de saúde pública

• Subpopulação:

 – Por taxas de mortalidade infantil: países com taxas baixas versus altas

 – Por exposição materna à vitamina A: neonatos cujas mães receberam  

  suplementação de vitamina A na gestão ou no período pós-parto versus  

  ausência de suplementação materna/desconhecido

 – Por início do aleitamento materno: início precoce (até 1 hora após o  

  nascimento versus outros)

 – Por práticas de aleitamento materno: exclusivamente até 3 meses versus 6  

  meses versus outros, conforme definido utilizando-se os Indicadores da OMS  

  para avaliação das práticas alimentares de bebês e crianças da primeira  

  infância

 – Por peso no nascimento (peso muito baixo no nascimento (<1500 g) versus  

  peso baixo no nascimento (<2500 g) versus peso normal (>2500 g)

 – Por idade gestacional no nascimento (<34 semanas versus <37 semanas  

  versus >37semanas)

• Qualquer suplemento oral de vitamina A administrado ao recém-nascido (50.000  

 UI versus outras doses) no período neonatal (0-28 dias)

• Análise do subgrupo:

 – Pelo tempo de intervenção: intenção de administrar a dosagem nas   

  primeiras 48 horas após o nascimento versus posteriormente no período  

  neonatal (2-28 dias)

• Placebo ou ausência de tratamento

Críticos

• Mortalidade em 0-12 meses de vida:

 – Qualquer causa

 – Infecções respiratórias agudas

 – Diarreia

 – Sarampo

• Hospitalização/consultas clínicas (número e duração) durante 0-12 meses de vida:

 – Qualquer causa

 – Infecções respiratórias agudas

 – Diarreia

• Efeitos adversos em até 72 horas após receber o suplemento:

 – Moleira protuberante

 – Vômitos

 – Outros

Todos os países

   

Anexo 5

Efeitos e segurança da 

suplementação neonatal 

de vitamina A

a. Deve-se administrar   
 suplementos de 
 vitamina A a neonatos?

b. Caso afirmativo,   
 qual a dosagem e em   
 que momento após o   
 nascimento?
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Resumo das considerações para determinar o impacto da recomendação

• Qualidade de evidência moderada a alta para todos os resultados 

críticos, incluindo efeitos adversos

• A maior parte da mortalidade ocorre no primeiro mês de vida e as 

intervenções para reduzir esta mortalidade são valiosas

• Algumas mães podem ser resistentes a administrar suplementos a 

seus recém-nascidos

• Preocupação de que esta intervenção possa enviar mensagens 

conflitantes para mães que alimentam seus filhos exclusivamente 

com amamentação

• Há incerteza sobre os benefícios realmente superarem os danos

• Algumas evidências de benefícios potenciais

• Análises de estudos de uma equipe de pesquisa sugerem danos 

potenciais em meninas, embora quatro outros estudos de outros 

grupos (um com dados não publicados) não apresentem tal sugestão

• Trata-se de uma intervenção complexa que pode enfrentar 

dificuldades na implementação. Ainda há necessidade de ter 

pesquisas operacionais

• A implementação desta intervenção pode resultar no afastamento 

de outros programas já existentes (por exemplo, início prematuro do 

aleitamento materno, colostro)

Anexo 6

Qualidade da 
evidência: 

Valores e 
preferências:

Comparação 
entre danos e 
benefícios:

Custos e 
viabilidade:
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