
RESUMO A Pesquisa Translacional é interdisciplinar e está apoiada em três pilares: pesquisa 
de bancada (básica), leito (aplicações clínicas) e comunidade (aplicações nos sistemas de 
saúde). O estudo, baseado nos cinco estágios da Pesquisa Translacional, resgatou o histórico 
da deficiência de vitamina A e da cegueira nutricional no Brasil (T0); o caminho da descoberta 
científica à escolha da intervenção – suplementação vitamínica (T1); a avaliação da eficácia da 
intervenção candidata por ensaio randomizado e controlado (T2); a avaliação da implementação 
e da cobertura na prática (T3); e a avaliação do impacto da intervenção (T4). Para verificar o 
impacto, aplicou-se a estatística superior de Wald, visando identificar quebras estruturais ao 
longo da série histórica da mortalidade geral de crianças entre 6 e 59 meses de idade. Para 
a região Nordeste, que apresentou a maior cobertura programática, o modelo sinalizou três 
quebras – agosto/1984, junho/1994 e maio/2006 –, nas quais foram estimadas reduções de 
10%, 17% e 23%, respectivamente, na ocorrência mensal de óbitos infantis. O processo para a 
construção do conhecimento sobre a deficiência desta vitamina, a escolha da intervenção, a 
aplicação deste conhecimento no estabelecimento do Programa Nacional de Suplementação 
de Vitamina A e a avaliação do seu impacto configuram um exemplo de Pesquisa Translacional 
em saúde coletiva.

PALAVRAS-CHAVE Pesquisa médica translacional. Deficiência de vitamina A. Avaliação do 
impacto na saúde.

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

SAÚDE DEBATE   |  RIO DE JANEIRO, V. 43, N. ESPECIAL 2, P. 19-34, NOV 2019

19

Pesquisa Translacional em vitamina A: 
do ensaio randomizado à intervenção e à 
avaliação do impacto 
Translational Research on vitamin A: from randomized trial to 
intervention and impact assessment 

Leonor Maria Pacheco Santos1, Maisa Cruz Martins2, Aléssio Tony Cavalcante de Almeida3 
Alcides da Silva Diniz4, Mauricio Lima Barreto5

DOI: 10.1590/0103-11042019S202

1 Universidade de Brasília 
(UnB) – Brasília (DF), 
Brasil.
leopac.unb@gmail.com

2 Universidade Federal do 
Rio de Janeiro (UFRJ) – Rio 
de Janeiro (RJ), Brasil.

3 Universidade Federal 
da Paraíba (UFPB) – João 
Pessoa (PB), Brasil.

 4 Universidade Federal 
de Pernambuco (UFPE) – 
Recife (PE), Brasil.

5 Fundação Oswaldo Cruz 
(Fiocruz) – Salvador (BA), 
Brasil.

ARTIGO ORIGINAL  |  ORIGINAL ARTICLE

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licença Creative 
Commons Attribution, que permite uso, distribuição e reprodução em qualquer 
meio, sem restrições, desde que o trabalho original seja corretamente citado.



SAÚDE DEBATE   |  RIO DE JANEIRO, V. 43, N. ESPECIAL 2, P. 19-34, NOV 2019

Santos LMP, Martins MC, Almeida ATC, Diniz AS, Barreto ML20

Introdução

A Pesquisa Translacional (PT) é um ramo 
interdisciplinar de investigação biomédica 
apoiado em três pilares: pesquisa de bancada 
(básica), leito (aplicações clínicas) e comu-
nidade (aplicações nos sistemas de saúde), 
cujo objetivo é coalescer disciplinas, recur-
sos, conhecimentos e técnicas para promover 
avanços na prevenção, no diagnóstico e nas 
terapias, com o intuito de melhorar o sistema 
global de saúde1. À primeira vista, o conceito 
parece tão óbvio que se pode indagar por que 
a PT só agora chamou a atenção de gestores 
de políticas de saúde2.

Alguns pesquisadores propõem cinco es-
tágios para a PT (de T0 a T4), e destacam o 
papel da epidemiologia translacional na tra-
dução das descobertas científicas em relação 
aos impactos sobre a saúde da população3. Ao 
quantificar e integrar o conhecimento entre 
disciplinas, além de fornecer métodos e fer-
ramentas, a epidemiologia tem aplicações em 
todos os estágios da PT. A epidemiologia é útil 
na descrição de padrões de saúde por espaço, 
tempo e pessoa, e identifica determinantes de 
saúde em estudos transversais, caso-controle 
e coorte (T0). O estágio seguinte envolve a 
descoberta científica e o desenvolvimento 
de aplicações em saúde, utilizando estudos 
clínicos e populacionais (T1). Em seguida, a 
epidemiologia contribui para avaliar a eficá-
cia de intervenções candidatas, empregando 

ensaios controlados randomizados (T2). No 
estágio posterior, a epidemiologia analisa os 
facilitadores e as barreiras na implementação 
da intervenção candidata (T3). E, por fim, a 
epidemiologia pode avaliar o impacto das 
intervenções sobre os indicadores de saúde, 
valendo-se de métodos observacionais, ou 
quase-experimentais (T4). Ressalta-se ainda o 
papel fundamental da epidemiologia nas sínte-
ses de evidências, especialmente empregando 
métodos quantitativos, a exemplo das revi-
sões sistemáticas e metanálises3, essenciais na 
tomada de decisão informada por evidências. 

A Deficiência de Vitamina A (DVA), ou hipo-
vitaminose A, constitui um problema nutricional 
com ampla distribuição geográfica, sobretudo 
nos países em desenvolvimento, e correspon-
de às condições de deficiência subclínica dessa 
vitamina. O termo ‘xeroftalmia’ é a designação 
do espectro de sinais e sintomas atribuídos a 
essa deficiência, que inclui manchas de Bitot na 
conjuntiva e cegueira noturna (reversíveis)4 e a 
cegueira permanente, quando estruturas oculares 
são destruídas5,6. A descrição detalhada das lesões 
de córnea que acarretam cegueira irreversível e 
sua origem nutricional foram registradas pela 
primeira vez na literatura científica pelo médico 
brasileiro Manoel da Gama Lobo, em 1864, em 
crianças escravas no Rio de Janeiro. Cinquenta 
anos antes da descoberta das vitaminas, Lobo5 
prenunciou: “[...] o organismo, pobre de princípios 
vitaes, não pode fornecer os princípios necessá-
rios para a nutrição da córnea”. Foi somente em 

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. 
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1913 que McCollum e Davis caracterizaram o 
nutriente essencial ‘fator lipossolúvel A’, depois 
denominado vitamina A7. 

Pesquisas direcionadas à descrição e ao 
controle da DVA e da cegueira nutricional, 
realizadas no Brasil ao longo das últimas 
décadas, tiveram a participação de autores 
deste artigo (LMPS, ASD, MCM, MLB). Este 
estudo tem como objetivo descrever a PT em 
vitamina A de forma ordenada, segundo está-
gios da PT, incluindo a prevalência da DVA, 
o caminho desde a descoberta científica até 
a escolha da intervenção, as sínteses de evi-
dências, a avaliação da eficácia da intervenção 
candidata, a avaliação da implementação e 
da cobertura da intervenção na prática e a 
avaliação do impacto desta intervenção na 
saúde. Trata-se do registro de uma PT em 
saúde coletiva, protagonizada por autores 
deste estudo, antes mesmo que a PT fosse 
definida como tal na literatura científica.

Métodos

O estudo, de natureza quali-quantitativa, teve 
desenho descritivo e analítico. Empregou-
se pesquisa documental na busca por artigos 
científicos e publicações sobre a DVA no 
Brasil e as estratégias para seu controle, que 
foram analisados, organizados e apresentados 
segundo os estágios de T0 até T3 da PT. 

No estágio T4, realizou-se estudo analítico, 
quantitativo, para avaliar o impacto da inter-
venção por meio de análises econométricas. 
Para caracterizar a exposição à intervenção, 
foram empregados dados secundários sobre o 
quantitativo de doses e a cobertura da suple-
mentação com vitamina A de 1983 a 2018, em 
todas as Unidades da Federação, obtidos de 
relatórios oficiais do Ministério da Saúde (MS).  

A avaliação de impacto sobre indicadores 
de saúde fez uso da estratégia publicada por 
Piehl8, que busca detectar mudanças estrutu-
rais relacionadas a políticas públicas. Aplicou-
se a estatística superior de Wald9,10 para a 
identificação de quebras estruturais ao longo 

da série de tempo do indicador de desfecho, 
que foi a mortalidade geral de crianças de 6 
a 59 meses de idade. No entanto a existência 
de uma quebra estrutural dos parâmetros não 
é prova de que o impacto tenha sido causado 
pela intervenção, sendo necessário realizar 
análises adicionais. Por esta razão, em decor-
rência da natureza de contagem dos dados de 
óbitos, fez-se uso do modelo de regressão de 
Poisson para mensurar os efeitos11.

Como não 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 início da 
intervenção e a maturação dos resultados8. 
No caso da suplementação com vitamina A, 
o programa possui diferentes fases de imple-
mentação, permitindo identificar diferentes 
janelas de datas para avaliar possíveis des-
continuidades nos dados. 

As informações sobre mortalidade uti-
lizadas seguem periodicidade mensal, 
cobrindo o período de janeiro de 1979 a 
dezembro de 2017. Os dados sobre a mor-
talidade geral de crianças entre 6 e 59 meses 
de idade são disponibilizados pelo Sistema 
de Informação sobre Mortalidade (SIM/
Datasus). Enquanto variáveis de contro-
le para o modelo de regressão de Poisson, 
foram utilizados: renda per capita, indicador 
binário de crise econômica (para períodos 
cuja variação real do Produto Interno Bruto 
– PIB foi negativa) e taxa de população pobre 
(variáveis oriundas do Instituto Brasileiro 
de Geografia e Estatística – IBGE). Além dos 
fatores socioeconômicos, foram utilizados 
também a quantidade de médicos por mil 
habitantes (Relação Anual de Informações 
Sociais – Rais) e o número de óbitos de 
crianças com menos de um mês de vida 
(SIM/Datasus), como proxy para as condi-
ções de cuidados e assistência à saúde no 
período em análise (atuando como cenário 
contrafactual alternativo da tendência de 
óbitos). O estudo empregou dados secundá-
rios públicos e, portanto, dispensou análise 
por Comitê de Ética. 
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Resultados e discussões

O quadro 1 reúne publicações históricas rela-
cionadas à DVA e à cegueira nutricional4-7,12-17. 
A citação mais antiga sobre cegueira noturna 
está no Papyrus de Ebers, que indica o fígado 
de boi (reconhecido hoje como alimento rico 
em vitamina A) para curar a cegueira noturna 

causada pela DVA4. Após os achados iniciais de 
Gama Lobo no Brasil, em 18645,6, seguem¬-se os 
relatos de hipovitaminose A e xeroftalmia, tais 
como a ocorrência no Rio de Janeiro, em 188312, 
no Nordeste, em 190213, 193414, 194615, 195816, e 
em Florianópolis, em 196617. Apresentam-se, a 
seguir, publicações mais recentes relativas aos 
estágios de T0 até T4 da PT. 

Quadro 1. Apresentação da linha do tempo dos principais artigos e publicações sobre a Deficiência de Vitamina A (DVA) e cegueira nutricional segundo 
os estágios da Pesquisa Translacional. Brasil, 1865 a 2019

Estágio da 
Pesquisa 
Translacional

Data dos 
estudos

Descrição do artigo ou da publicação (data da publicação) Referência

Publicações 
históricas 
sobre vitamina 
A e cegueira 
nutricional

1600 AC Papyrus de Ebers: indica o fígado de boi para curar a cegueira noturna, um sintoma inicial da DVA - 
apud Wolf (1978) 

04

1865 Gama Lobo: descreve a ‘ophthalmia brasiliana’ em crianças escravas no RJ e   atribui a nova oftalmia à 
má nutrição (1865/6)

05 / 06

1883 Hilário de Gouvêa: reafirma a origem nutricional da ‘ophthalmia brasiliana’ (1883) 12

1902 Euclydes da Cunha: descreve a ocorrência da cegueira noturna durante as secas no Nordeste em 
‘Os Sertões’ (1902)

13

1913 McCollum: descobre e caracteriza a Vitamina A como nutriente essencial e fator preventivo da cegueira 
nutricional (1967)

07

1934 Robalinho Cavalcanti: cegueira em crianças nos serviços de oftalmologia no Ceará (1934) 14

1946 Josué de Castro: ‘Geografia da Fome’ (1946) 15

1958 Leão: descreve a desnutrição e a deficiência de vitamina A entre escolares em Fortaleza, Ceará (1958) 16

1966 Pereira, Freusberg: cegueira nutricional em 66 crianças que consumiam leite desnatado do Unicef em 
Florianópolis, SC (1966)

17

T0 Descrição  e 
estudos obser-
vacionais

1981-2 Santos et al.: inquérito epidemiológico com 7.862 crianças nas 3 mesorregiões da Paraíba; prevalência 
de manchas de Bitot (1983) 

18

1981-4 D’Ans et al.: inquérito epidemiológico com 5.426 crianças nas 11 microrregiões da Paraíba; prevalência 
de manchas de Bitot (1988) 

19

1982-4 Araújo et al.: vigilância no Hospital Universitário de João Pessoa, Paraíba: cegueira nutricional em 
crianças de 0-2 anos (1984)

20

1984 Flores & Araújo: baixas concentrações hepáticas de retinol em autopsias de crianças em Pernambuco 
(1984)

22

1984 Flores et al.: baixos níveis séricos de retinol em crianças pré-escolares em Pernambuco (1984) 23

1986 Mariath at al.: inquérito com 6.291 crianças no Sertão do Rio Grande Norte; casos clínicos e manchas 
de Bitot (1989) 

21

1989 Santos et al: inquérito com 754 crianças no Sertão da Bahia: consumo inadequado e baixos níveis séri-
cos de retinol (1996)

24

T1 Da desco-
berta à aplica-
ção e escolhada 
intervençao

1982-1984 Sommer el al: primeiro ensaio controlado com vitamina A; indicou redução de 34% na mortalidade em 
crianças na Indonésia (1986)

26

1994 Brasil/ Inan: Portaria nº 2160; 23/12/1994, Programa Nacional controle da deficiência de Vitamina A 
(1994) (extinto em 1997)

32

2005 Brasil/ MS: Portaria nº  729; 13/05/2005, reinstitui Programa Nacional Suplementação de Vitamina A 
(PNSVA) (2005 até hoje)

33
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T0 – Descrição e estudos 
observacionais 

Os estudos observacionais sobre a prevalência 
da DVA e cegueira nutricional no Nordeste 
realizados de 1980 até 1994 compõem o estágio 
inicial desta PT (T0) (1994 é o ano limite, por 
ser a data da escolha e implantação oficial da 
intervenção pelo MS). Proporção considerável 
desses artigos foi fruto de trabalho de campo 
de autores deste artigo, que à época atuavam 
na Universidade Federal da Paraíba (LMPS, 
ASD). Citam-se o estudo clínico¬ nutricional 
de Santos et al.18 envolvendo 7.862 crianças nas 

três mesorregiões bio¬climáticas da Paraíba, 
que registrou prevalência de manchas de Bitot 
indicativa de DVA como problema de saúde 
púbica no sertão em 1981-1982. O mesmo grupo 
de pesquisa documentou manifestações clí-
nicas da xeroftalmia moderada, bem como 
sequelas cicatriciais em 5.426 crianças, na 
Paraíba, entre 1981 e 198419. A partir de 1982, 
o oftalmologista do grupo (ASD) estabeleceu 
um sistema de vigilância para xeroftalmia no 
serviço de pediatria do Hospital Universitário 
de João Pessoa e vários casos de lesões ocu-
lares agudas, com destruição corneal e ce-
gueira nutricional, foram diagnosticados e 

Quadro 1. (cont.)

T2 Da aplicação 
à síntese de 
evidências
Da aplicação 
à avaliação da 
eficácia

1986-1992 Fawzi et al.: metanálise de 12 ensaios controlados; estimou a redução de 30% na mortalidade em crian-
ças (1993)

34

1986-1992 Glauziou, Makerras: metanálise de 20 ensaios controlados; estimou a redução de 30% na mortalidade 
em crianças (1993)

35

1986-1992 Tonascia: metanálise de seis ensaios controlados; estimou a redução de 34% na mortalidade em crian-
ças (1993)

36

1986-1993 Beaton et al.: metanálise de oito ensaios controlados; estimou a redução de 23% na mortalidade em 
crianças (1994)

37

1991 Barreto et al.: estudo randomizado e controlado em criança de 24 a 36 meses no Sertão da Bahia, indi-
cou reduções de 6% na  incidência de casos de diarreia, de 9% na incidência de diarreia moderada e de 
20% na incidência de diarreia severa (1994)

38

T3 Da reco-
mendação à 
avaliação da 
implementação 
e da cobertura

1983-2003 Martins et al.: descreve a trajetória da implantação das ações de controle da deficiência de vitamina A 
no Brasil (2007)

25

1995-2002 Martins et al.: avalia a implementação do Programa Nacional de combate às deficiências da vitamina A 
na Bahia (2007)

39

2017 Brasil/ MS/ NT 175/ 2018: Divulgação da cobertura do Programa Nacional de Suplementação de Vita-
mina A em 2017 (2018)

40

2008 Almeida et al.: baixo percentual de conhecimento sobre o programa e sobre a vitamina A, Cabedelo, 
Paraíba (2010) 

42

2012 Marques et al.: práticas e representações sociais de mães sobre DVA, município Vale do Jequitinhonha, 
Minas Gerais (2017)

43

2014 Lima et al.: pouco conhecimento sobre o programa e sobre a vitamina A, em amostra de base popula-
cional, Alagoas (2018)

44

2007 Paiva et al.: analisa a visão do Programa de suplementação com vitamina A pela equipe de saúde da 
família, Paraíba (2011) 

45

2010 Brito et al.: percepção de profissionais de saúde sobre Programa de suplementação de vitamina A, 
Campina Gde, Paraíba (2016)

46

T4 Da prática 
à avaliação do 
impacto

1984-2017 Santos et al.: ‘Pesquisa Translacional em Vitamina A: do ensaio randomizado à intervenção e avaliação 
do impacto’: indicou  ‘quebras estruturais’ com reduções de 10% em 1984, 17% em 1994 e 23% em 
2006 na mortalidade em crianças no Nordeste (2019)                 

Presente    
estudo

Fonte: Elaboração própria.



SAÚDE DEBATE   |  RIO DE JANEIRO, V. 43, N. ESPECIAL 2, P. 19-34, NOV 2019

Santos LMP, Martins MC, Almeida ATC, Diniz AS, Barreto ML24

fotografados20. Em 1986, o mesmo grupo de 
pesquisadores observou evidências clínicas da 
xeroftalmia moderada (Manchas de Bitot) no 
sertão do Rio Grande do Norte21. No Estado de 
Pernambuco, a partir da década de 80, alguns 
pesquisadores documentaram evidências 
bioquímicas da DVA, observadas tanto pelas 
baixas concentrações das reservas hepáticas22 
quanto pelos baixos níveis séricos de retinol 
em crianças em idade pré-escolar23. 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 municípios do semi¬árido 
baiano, e relatou elevada prevalência de níveis 
séricos de retinol inadequados, e de baixo 
consumo de alimentos fonte de vitamina A24.

Os estudos observacionais realizados na 
década de 80 (quadro 1, T0) forneceram as 
evidências mais robustas para a tomada de 
decisão, pelo MS, de reconhecer a DVA como 
importante problema de saúde pública na 
região semiárida do Brasil (Norte de Minas 
Gerais e região Nordeste), e iniciar a suple-
mentação com vitamina A, com o objetivo de 
prevenir a cegueira nutricional25. 

T1 – Da descoberta científica à apli-
cação e à escolha da intervenção em 
saúde 

A descoberta científica mais relevante foi o 
efeito da suplementação com vitamina A sobre 
a mortalidade na infância26. Até a década de 
80, no âmbito das pesquisas sobre a carência 
desta vitamina, as atenções focalizavam as ma-
nifestações oculares decorrentes do quadro de 
deficiência, ignorando quase completamente 
os possíveis benefícios sistêmicos. Destaca-se 
o estudo seminal de Alfred Sommer e col., o 
primeiro ensaio controlado, suplementando 
com vitamina A, a cada seis meses, 25.939 
crianças em idade pré-escolar na Indonésia. 
Os resultados indicaram decréscimo de 34% 
na mortalidade entre as crianças do grupo 
intervenção (vitamina A) comparadas com 
o controle26. Desde então foram realizadas 

investigações com a finalidade de avaliar o 
papel da deficiência de vitamina A na pre-
venção da morbimortalidade na infância. 
Entre 1982 e 1994, estudos observacionais e 
ensaios clínicos randomizados e controlados 
realizados na Indonésia, na Índia e no Sudão 
relataram que a suplementação com vitami-
na A reduzia significativamente o risco de 
morte em crianças, efeito que chegava a 54% 
(RR=0,46)26-29. No entanto, outro estudo no 
Sudão observou que a suplementação com 
vitamina A falhou na diminuição do risco de 
mortalidade30,31. 

Muito embora o Instituto Nacional de 
Alimentação (Inan), autarquia vinculada ao 
MS, tenha iniciado a suplementação com vita-
mina A em 1983, com o objetivo de prevenir a 
cegueira nutricional nos estados do Nordeste, 
o Programa Nacional só foi criado de fato em 
1994. Consultas a especialistas internacionais 
e nacionais, entre os quais uma autora deste 
artigo (LMPS), e as evidências existentes à 
época consolidaram a decisão do Inan de 
publicar a Portaria nº 2.160, de 23 de dezem-
bro de 1994, criando o Programa Nacional de 
Controle das Deficiências de Vitamina A32. 
Entre as estratégias do Programa figuravam 
a distribuição massiva de megadoses de vita-
mina A para crianças de 6 a 59 meses de idade 
nas áreas endêmicas, em colaboração com o 
Programa Nacional de Imunização (PNI), 
além do mapeamento da DVA no Brasil e de 
estudos sobre a viabilidade da fortificação de 
alimentos de consumo de massa com vitamina 
A (quadro 1, T1).

No entanto, a extinção do Inan, em julho 
de 1997, implicou na revogação automáti-
ca da Portaria nº 2.160. Somente oito anos 
depois foi assinada a Portaria nº 729, de 13 
de maio de 2005, reinstituindo o Programa 
Nacional de Suplementação de Vitamina A 
(PNSVA), vigente até hoje33. Dentre as atri-
buições definidas para o MS estão: (I) aqui-
sição e envio do suplemento de vitamina A; 
(II) acompanhamento e monitoramento da 
situação dos estados e municípios quanto 
ao nível de implantação/implementação e 
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operacionalização do Programa e à cobertura 
populacional; (III) avaliação do desempenho 
e do impacto do Programa em nível nacional, 
e apoio das ações da mesma natureza nos 
estados e municípios (quadro 1, T1).

T2 – Da aplicação às sínteses de 
evidências e avaliação da eficácia da 
intervenção 

Como citado acima, ensaios randomizados 
e controlados realizados entre 1982 e 1994 
na Indonésia, na Índia e no Sudão indica-
ram que a suplementação com vitamina A 
reduzia significativamente o risco de morte 
em crianças26-29. No entanto, um estudo no 
Sudão30,31 observou resultados diversos. 
Em virtude da controvérsia, e levando em 
consideração a relevância do tema, quatro 
meta-análises foram desenvolvidas, cujas 
conclusões apontaram para um efeito pro-
tetor da vitamina A. Os resultados de duas 
metanálises indicaram redução de 30% na 
mortalidade infantil34,35 e 34%, respecti-
vamente36. O quarto estudo indicou que a 
suplementação com vitamina A reduziu a 
mortalidade em 23%37; neste último, o efeito 
sobre a redução das taxas de mortalidade 
infantil foi observado mesmo em localidades 
em que a prevalência de xeroftalmia era 
baixa. No entanto, não foi possível derivar 
conclusões para crianças na faixa etária 
abaixo de seis meses, e em locais onde foi 
constatada a hipovitaminose A por meio de 
análise bioquímica, mas sem manifestação 
clínica. Os pesquisadores alertaram para a 
possibilidade de o efeito não se manifestar 
em populações com baixas taxas de morta-
lidade37 (quadro 1, T2).

Neste estágio foi avaliada também a efi-
cácia da intervenção candidata no Brasil. 
No início dos anos 90, autores deste artigo 
(MLB, LMPS, MCM) conduziram um estudo 
randomizado, duplo cego e controlado com 
placebo, realizado no semiárido da Bahia. 
Objetivou avaliar a eficácia da suplementa-
ção com vitamina A em relação à morbidade 

na infância, sobretudo por diarreia e in-
fecção respiratória aguda38. Os resultados 
mostraram uma pequena, mas significativa, 
redução de 6% na incidência de diarreia 
(RR=0,94 IC95% 0,90-0,98). Contudo, 
quando o desfecho analisado foi a diarreia 
grave, avaliada pela frequência de dejeções 
líquidas ou semilíquidas em 24 horas, a su-
plementação ocasionou uma redução de 
9% na incidência dos episódios de diarreia 
moderada (RR=0,91, IC95% 0,85-0,98) e de 
20% nos casos de diarreia severa (RR=0,80 
IC95% 0,65-0,98)38. Este estudo mostrou 
ainda uma redução da prevalência média 
diária de diarreia, pari passu ao número de 
episódios mais severos, com quatro, cinco e 
seis ou mais dejeções em 24 horas. As razões 
de prevalência entre crianças suplemen-
tadas e placebo foram de 0,90, 0,80 e 0,77, 
respectivamente38 (quadro 1, T2).

T3 – Avaliação da implementação da 
intervenção  

De maneira geral, são escassas as ações sis-
temáticas de avaliação da implementação 
como instrumento de apoio à gestão visando 
a melhoria do processo decisório na saúde 
coletiva. Estudos sobre a implementação da 
intervenção na prática foram realizados por 
autoras deste artigo (MCM, LMPS)25,39. A 
logística de aquisição de cápsulas de vita-
mina A é centralizada pelo MS. Até o ano 
2000, o Brasil era dependente de doações 
das cápsulas por organismos internacionais, 
acarretando problemas logísticos de distri-
buição aos municípios25. A partir de 2001, o 
MS passou a adquiriras cápsulas de vitamina 
A diretamente do Instituto de Tecnologia 
em Fármacos (Farmanguinhos/Fundação 
Oswaldo Cruz – Fiocruz), para tentar garan-
tir a estabilidade no processo de aquisição25. 
De acordo com Nota Técnica do MS, mesmo 
com a aquisição direta das cápsulas, perma-
necem as irregularidades de fornecimento 
de cápsulas para os municipios40.

O gerenciamento da cadeia de distribuição 
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das cápsulas é responsabilidade das três 
esferas de gestão – federal, estadual e mu-
nicipal. Assim sendo, entraves em qual-
quer das esferas acarretarão prejuízos no 
processo de distribuição do suplemento 
para o público-alvo. O Brasil foi pioneiro 
na estratégia de distribuição de vitamina 
A integrada ao PNI, sendo essa a estratégia 
principal durante vários anos, especialmen-
te na região Nordeste, constituindo compo-
nente importante para ajudar a alcançar os 
Objetivos de Desenvolvimento do Milênio 
em saúde infantil25.

Atualmente, o MS recomenda que a suple-
mentação de vitamina A seja realizada prio-
ritariamente na rotina dos serviços de saúde, 
e que, se necessário, sejam adotadas estraté-
gias complementares41. Durante o período 
de 2010-2018, os serviços de saúde de rotina 
contribuíram com aproximadamente 90% da 
distribuição anual de cápsulas de vitamina A 
para crianças de 6 a 59 meses de idade.

O estímulo à suplementação de vitamina 
A nos serviços de rotina viabiliza a interação 
da família da criança com a equipe de saúde 
local, permitindo que os profissionais deem 
orientação sobre a deficiência dessa vita-
mina e estimulem a prática de alimentação 
saudável, além de verificar a regularidade 
das suplementações41. Apesar de os servi-
ços de saúde serem a principal forma de 
distribuição do suplemento de vitamina A, 
o conhecimento sobre o programa não foi 
detectado pelos estudos que avaliaram o 

grau de informação dos beneficiários sobre 
o Programa e sobre essa vitamina39,42-44, e 
sobre o nível de capacitação dos profissio-
nais que atuam no PNSVA43,45,46.

O percentual médio da cobertura para 
crianças de 6 a 59 meses de idade de 1994-
2000, período durante o qual o país era 
dependente de doações internacionais das 
cápsulas de vitamina A, foi de aproxima-
damente 40%25. A cobertura continuou 
muito baixa (44%) em 2001, ano de tran-
sição do processo de aquisição das cápsu-
las. Contudo, nos anos de 2002 e 2003 os 
percentuais de cobertura foram de 72% e 
68%, respectivamente25. Dados internos 
do MS (não divulgados) demonstram que a 
cobertura durante os anos de 2005, 2006 e 
2007 para crianças de 6 a 11 meses e de 12 a 
59 meses de idade foram respectivamente: 
77,4% e 50,2%; 73,0% e 43,3%; 79,1% e 39,4%.

A média de cobertura nos últimos dez 
anos (2008-2018 – dados não disponíveis 
em 2009) foi de 60,7%, 47,1% e 31,6% para 
crianças de 6 a 11 meses de idade, primeira 
e segunda doses, para crianças de 12 a 59 
meses de idade, respectivamente (gráfico 1). 
Considerando a cobertura das crianças de 6 
a 11 meses e da primeira dose das crianças de 
12 a 59 meses, houve um aumento de cobertura 
em relação à média do período 1994-2000. 
Porém, nota-se que a cobertura total continua 
pouco expressiva, especialmente no que tange 
à cobertura da segunda dose para as crianças 
de 12 a 59 meses de idade.                     
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Observa-se a manutenção do padrão de 
cobertura mais elevado, mas não adequa-
do, em crianças de 6 a 11 meses de idade, 
em comparação com o padrão de cobertu-
ra das crianças maiores, como relatado por 
Martins25. Esse aspecto é interessante, pois 
fornece proteção da vitamina A precisamen-
te para um dos grupos biologicamente mais 
vulneráveis à morbimortalidade devido a in-
fecções. Provavelmente, essa cobertura mais 
elevada deve-se  aos contatos rotineiros com 
os serviços primários de atenção à saúde, como 
imunização e acompanhamento do cresci-
mento/desenvolvimento das crianças nessa 
faixa etária25.

Importante destacar que, em 2010, o 
Programa foi ampliado para os municípios 
que compõem a Amazônia Legal, e para 

Distritos Sanitários Especiais Indígenas; e, 
em 2012, o Programa teve a cobertura ampliada 
para atender à nova demanda da Ação Brasil 
Carinhoso, constante no Plano Brasil Sem 
Miséria. Consequentemente, houve aumento 
do quantitativo de cápsulas de vitamina A dis-
tribuídas no País (gráfico 2), especialmente 
no período de 2013-2015. Por outro lado, é 
possível observar uma tendência de declínio na 
quantidade de suplemento distribuído a partir 
de 2016 (gráfico 2), bem como da cobertura do 
Programa (gráfico 1).

Resumindo, observa-se que as ações de con-
trole da DVA foram expandidas e fortalecidas 
no Brasil. Contudo, as evidências apontam para 
a necessidade de estratégias urgentes para 
aperfeiçoar a qualidade da implementação, a 
prestação de serviços e a cobertura do PNSVA. 

Gráfico 1. Cobertura (%) da distribuição de cápsulas de vitamina A para crianças de 6 a 59 meses durante o período de 
2008-2018

Faixa etária (meses) 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

6 a 11 58,8 79,7 44,1 50,1 66,3 61,4 74,7 63,7 56,1 51,7

12 a 59 (1ª dose) 52,9 41,1 31,6 34,8 61,8 57,2 56,6 51,4 44,1 39,1

12 a 59 (2ª dose) 22,6 29,0 19,8 22,4 38,3 47,3 43,6 32,0 30,3 30,8
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Fonte: 2009 dados não disponíveis; 2008 e 2010 dados internos Ministério da Saúde; 2011-2018 dados disponíveis no sistema do 
Ministério da Saúde <http://dab.saude.gov.br/portaldab/ape_vitamina_a.php> [acesso em 2019 fev 23].
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T4 – Da prática à avaliação de impac-
to na saúde  

Este estágio objetivou avaliar o impacto da uti-
lização da intervenção sobre a saúde da popu-
lação. A intervenção sob análise traz desafios 
particulares para sua avaliação, uma vez que 
o controle de deficiência de vitamina A teve 
início em 1983 em áreas situadas nos estados de 
Paraíba, Pernambuco e Minas Gerais, passando 
por expressivas alterações ao longo do tempo, 
até a criação do PNSVA, em 2005. Destaca-se 
que essa intervenção, apenas no seu primeiro 
ano, já havia distribuído 384.420 megadoses de 
vitamina A em áreas de alta vulnerabilidade 
socioeconômica25, e, portanto, já poderia ter 
repercutido nos indicadores de saúde.

A figura 1 faz uma descrição geral dos 
dados de mortalidade de crianças em idade 
pré-escolar, com destaque no primeiro painel 
para a associação entre a distribuição de cáp-
sulas de vitamina A e o nível de mortalidade, 
enquanto os demais painéis exibem a série 
temporal da mortalidade para o Brasil e para a 
região Nordeste. A figura 1a mostra uma forte 
correlação negativa (coeficiente de Pearson 
de -84, com p-valor=0,00) entre a distribuição 
de cápsulas de vitamina A e a mortalidade de 
crianças na faixa etária de 6 a 59 meses no 
período de 1983 a 2017. Ademais, as figuras 
1b e 1c evidenciam uma tendência de queda 
da mortalidade na faixa etária em estudo ao 
longo das quatro décadas, muito embora nos 
últimos anos ela venha-se estabilizando. 

Gráfico 2. Quantitativo de cápsulas de vitamina A (em milhões) administradas para crianças de 6 a 59 meses durante o 
período de 1983 a 2018.

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

Ano 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1994 1995 1996 1998 1999 2000
Cápsulas 0,38 0,55 0,13 1,09 0,60 0,49 0,11 0,28 1,72 0,75 2,22 1,55 1,55 1,86 2,48 2,18

Ano 2001 2002 2003 2005 2006 2007 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Cápsulas 2,13 3,55 3,35 2,91 2,57 2,44 3,80 3,86 3,22 4,06 4,88 4,90 4,78 4,34 3,81 3,33
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Um ponto central desta avaliação é identi-
ficar quanto da redução observada nos óbitos 
poderia ser atribuído à suplementação com 
vitamina A. Dessa maneira, este estágio da pes-
quisa fez testes de quebras estruturais na série 
temporal de óbitos de 6 a 59 meses de idade 
a partir da estatística superior de Wald9, em 
conjunto com janelas de datas e variáveis de 
controle8, para identificar descontinuidades e 
os efeitos da distribuição de vitamina A a partir 
do modelo de regressão de Poisson. Para tanto, 
foram definidos três intervalos para aplicação 
da estatística de Wald: 1983 (implementação 
inicial), 1994 (reestruturação) e 2005 (criação 
do PNSVA), com uma janela de até 36 meses 
em cada caso (dada a periodicidade na distri-
buição das megadoses nas crianças a cada seis 

meses). Como a região Nordeste, dada à sua 
vulnerabilidade social e econômica, foi desde 
o princípio do programa um alvo central da 
ação, foram realizadas estimativas específicas 
para essa abrangência regional.

A tabela 1 reporta os resultados da busca 
pela quebra estrutural máxima (estatística su-
perior de Wald) em cada um dos três interva-
los supramencionados, em que a estatística de 
Wald excede os valores críticos assintóticos 
no nível de significância 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 
três quebras (agosto de 1984, junho de 1994 
e maio de 2006). 

Figura 1. Mortalidade geral de crianças entre 6 e 59 meses de idade no Brasil e na região Nordeste de 1979 a 2017
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(a) Brasil: Vitamina A (em milhões de cápsulas) 
versus Mortalidade, 1983-2017

(b) Brasil: Mortalidade na série de tempo mensal 
1979-2017

(c) Nordeste: Mortalidade na série de tempo 
mensal 1979-2017

Coeficiente de correlação de Pearson: -0,84 (p-valor=0,00). 
Linha de tendência ajustada por uma regressão polinomial local.

Fonte: Dados de suplementação com vitamina A de 1983 a 2003 Martins38; 2004 a 2017 dados do Ministério da Saúde disponíveis <http://dab.saude.gov.br/portaldab/
ape_vitamina_a.php> [acesso em 2019 fev 23]; dados de mortalidade oriundos dos microdados do SIM/Datasus. 
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Os efeitos identificados sobre a mortalida-
de dependem da janela de datas referentes 
ao estágio de implementação do programa, 
ressaltando que, em todos os cenários apre-
sentados, os parâmetros são estatisticamente 
significativos a 1%. Em agosto de 1984, após um 
ano do início da suplementação, estima-se uma 
redução de -6,7% no nível mensal de óbitos 
entre 6 e 59 meses de idade no Brasil, bem 
como uma redução para o Nordeste, região 
mais beneficiada pelo programa no período, 
superior a -10%. No segundo ciclo de imple-
mentação, com a expansão da cobertura do 
programa, a descontinuidade relacionada à 
suplementação em abril de 1995 resulta em 
um efeito de -27,6% no nível 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 crianças 
da região Nordeste, com um efeito próximo a 
-23% na mortalidade, após um ano da instaura-
ção do PNSVA. Todas as estimativas associadas 
aos efeitos do programa no Brasil seguem a 
mesma direção dos impactos observados sobre 
a mortalidade infantil por outros estudos26-

29,34-37. Considerando que as políticas públicas 
e os programas em saúde desenvolvidos no 
âmbito do SUS não são realizadas de forma 
experimental, e tampouco possuem, em muitos 

casos, informações detalhadas sobre variáveis 
de controle, indicadores de impacto e evolução 
da cobertura da intervenção sobre os indiví-
duos e territórios atendidos, as possibilidades 
metodológicas para avaliação de impacto ficam 
bastante restritas. 

Nesse cenário, um dos pontos fortes do 
modelo proposto por Piehl et al.8, sobretudo no 
caso da análise de programas em saúde, é que 
o mesmo requer um conjunto de dados com 
menor teor informacional, permitindo que 
os gestores e a própria sociedade conheçam 
a efetividade dos recursos públicos emprega-
dos na área. Dessa forma, a citada abordagem 
poderia ser utilizada para identificar efeitos 
causais ou potencialmente relacionados a 
qualquer intervenção na área de saúde, desde 
que existam séries temporais, especialmente 
com alta frequência no tempo, acerca de in-
dicadores de impacto, fatores de confusão e 
definições sobre os períodos da intervenção. 

Adverte-se que, tal como ocorre com outras 
técnicas de avaliação de intervenções não ex-
perimentais, a estimativa de impacto do pro-
grama deve ser vista com cautela, pois podem 
existir fatores omitidos no modelo que não são 
passíveis de controle. Daí a recomendação do 
uso de cenário contrafactual alternativo para 
mitigar possíveis vieses nas estimativas. Nesta 
pesquisa, o citado cenário foi desenvolvido 

Tabela 1. Resultados do modelo de avaliação do impacto da vitamina A sobre a mortalidade geral entre crianças de 6 e 59 
meses de idade, 1979 a 2017

Abrangência
Quebras 

Identificadas
Estatística Superior 

de Wald
  Efeito Limite Inferior Limite Superior

Brasil Agosto, 1984 48,9 -6,7%* -7,6% -5,6%

Abril, 1995 47,1 -27,6%* -27,7% -27,5%

Nordeste Agosto, 1984 45,3 -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: Elaboração própria. 

*p-valor<1%. 

Notas: Número de observações = 468 meses, de janeiro de 1979 a dezembro de 2017. Limites inferior e superior com 95% de confiança. 
Em todos os modelos, foram usadas variáveis de controle para renda per capita, crise econômica, pobreza, densidade de médicos e 
contrafactual alternativo da tendência de óbitos de menores de 1 mês de vida.
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com a mortalidade de crianças com menos 
de um mês de vida.

A suplementação periódica com vitamina A 
em crianças de 6 a 59 meses de idade tem sido 
uma estratégia recomendada pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) para a prevenção e o 
controle da hipovitaminose A em populações 
em meio às quais a deficiência de vitamina A 
constitui um problema de saúde pública47. Essa 
estratégia foi implementada em mais de cem 
países, e mostrou impacto significativo sobre a 
redução (12% a 30%) da mortalidade infantil48. 
No entanto, o efeito da suplementação vem 
sendo reavaliado a partir de evidências con-
substanciadas em análises de ensaios clínicos, 
randomizados e controlados realizados mais 
recentemente. É provável que um efeito sig-
nificativo sobre a redução da mortalidade e da 
morbidade estivesse condicionado a algumas 
peculiaridades do contexto de cada localidade 
em que a intervenção é implementada, o que 
modularia esse impacto. Nesse sentido, o po-
tencial efeito benéfico da suplementação com 
vitamina A para a redução da mortalidade 
ocorreria em áreas onde a prevalência de hipo-
vitaminose A materna constitui um problema 
de saúde pública moderado ou severo, e com 
níveis elevados de mortalidade infantil49.

A vitamina A é fundamental na manutenção 
da integridade dos epitélios, como aqueles que 
revestem a córnea e os tratos gastrointestinal e 
respiratório. Ainda não há uma indicação clara 
dos mecanismos biológicos mediante os quais 
a vitamina A afetaria a mortalidade. Um dos 
elos plausíveis para explicar esse efeito seria 
decorrente da ação anti-inflamatória e antioxi-
dante da vitamina A, preservando as defesas do 
trato intestinal contra infecções50–52. Soma-se 
ainda o registro de uma quantidade substancial 
de achados conflitantes em estudos individu-
ais conduzidos em contextos com potenciais 
variações nos níveis de deficiência de vitami-
na A materna e mortalidade infantil49, além 
da ausência de estudos de seguimento para 
monitorar, no longo prazo, o abaulamento 
da fontanela pós-suplementação. Pesquisas 
adicionais são salutares para reestruturar as 

políticas em curso, avaliando diferentes doses 
e mecanismos de dispensação de suplemen-
tos. Entretanto, deve-se ressaltar que a busca 
por mais evidências empíricas, que poderiam 
clarificar o papel da vitamina na mortalidade 
infantil, apresenta limitações importantes, 
considerando que, com base nas evidências 
atualmente disponíveis,  seria antiético o de-
senvolvimento de ensaios controlados com 
placebo em meio a populações comprovada-
mente deficientes em vitamina A48. Portanto, 
nessas circunstâncias, torna-se importante 
discutir a utilização de métodos observacionais 
ou quase-experimentais que não apresentam 
as limitações dos estudos experimentais.

Conclusões  

A PT propõe-se a promover a incorporação 
de resultados de pesquisas para obter avanços 
na prevenção, no diagnóstico e nas terapias, 
e melhorar a saúde – uma meta perseguida 
pelos gestores de políticas de saúde2. Uma 
das razões para o distanciamento entre a pes-
quisa básica e suas aplicações pode estar na 
crescente compartimentalização da ciência. 
A pesquisa básica, que busca descobrir os 
princípios subjacentes ao mundo natural, é 
fundamentalmente distinta da pesquisa aplica-
da, que busca descobrir formas de influenciar 
ou controlar o mundo. Pesquisadores básicos 
e aplicados diferem não só em relação ao seu 
treinamento e às ferramentas que trazem 
para resolver os problemas de pesquisa, mas 
também quanto à maneira como planejam o 
processo de pesquisa em saúde.

A distribuição de cápsulas de vitamina A 
no Brasil ocorre desde 1983, e, no entanto, 
estudos ainda detectam prevalência da DVA 
em alguns estados brasileiros. Tal fato reforça 
a necessidade e a importância de avaliar as 
potencialidades e fragilidades da implementa-
ção do PNSVA, considerando que são escassas 
as pesquisas avaliativas sobre o programa. O 
estudo ora apresentado constitui a primeira 
tentativa de avaliar o impacto populacional 
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