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Resumo

Suplementacao de vitamina A durante a gestacao para reduzir o risco de
transmissao de HIV de mae para filho

Mais de 1000 novos casos de transmissdo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
de mae para filho ocorrem todos os dias, fazendo com que esta seja a principal rota
de transmissao da infeccao de HIV em criancas. A deficiéncia de vitamina A afeta cerca
de 19 milhdes de gestantes, a maioria delas nas regides da Africa e Sudeste da Asia,
da OMS. Tanto a infeccdo por HIV quanto a gestagédo sao considerados fatores de risco
para a deficiéncia de vitamina A. Durante a gestacdo, a vitamina A é essencial para
a saude materna e para o desenvolvimento saudavel do feto. Os Estados Membros
solicitaram orientacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre os efeitos e
a seguranga da suplementacdao de vitamina A para gestantes HIV-positivas como
estratégia de saude publica.

A OMS desenvolveu estas recomendagdes substanciadas com evidéncias
utilizando os procedimentos apresentados no guia OMS para desenvolvimento de
diretrizes. Os passos deste processo incluem: (i) identificacdo de questdes prioritarias
e resultados; (ii) obtencao de evidéncias; (iii) avaliacdo e sintese das evidéncias;
(iv) formulacdo de recomendacdes, incluindo prioridades de pesquisa; e (v)
planejamento para disseminacdo, implantacao, avaliacao de impactos e atualizagao
dadiretriz. A metodologia de Andlise, Desenvolvimento e Avaliacdo da Classificacao de
Recomendacdes GRADE foi utilizada para preparar perfis de evidéncias relacionados
aos topicos pré-selecionados, com base em revisdes sistematicas atualizadas. Um
grupo de especialistas internacionais multidisciplinares participou das duas consultas
técnicas da OMS, realizadas em Genebra, na Suica, de 19-20 de outubro de 2009 e de 16-
18 de marco de 2011, para revisar e discutir as evidéncias e minuta de recomendacao,
e para votar sobre o impacto da recomendacéao, levando em consideracao: (i) efeitos
desejados e indesejados desta intervencao; (ii) qualidade da evidéncia disponivel;
(iii) valores e preferéncias relacionadas a intervencao, em diferentes cenarios; e (iv) o
custo das op¢oes disponiveis de funcionarios da area de satude em diferentes cenarios.
Todos os membros do grupo da diretriz preencheram um Formulario de Declaragao de
Interesses antes de cada reuniao. Um Painel de Especialistas e Colaboradores Externos
participou de todo o processo.

A suplementacao de vitamina A para gestantes HIV-positivas nao é recomendada
como intervencdo de saude publica para prevencao da transmissao de HIV de mae para
filho (forte recomendacédo). A qualidade das evidéncias disponiveis foi considerada
moderada para transmissdo de HIV de mae para filho e para ébito infantil, e muito
baixa para 6bito materno. Todas as gestantes, inclusive aquelas que vivem com HIV/
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) devem ser encorajadas a receber
nutricao adequada pelo consumo de uma dieta equilibrada e saudavel.

! Esta publicagcdo é uma diretriz da OMS. Uma diretriz da OMS é um documento, independente de seu titulo, que
contém recomendacdes da OMS sobre intervenc¢des de saude, sejam elas intervencdes clinicas, de saude publica ou de
politicas. Uma recomendacéo traz informacdes sobre aquilo que devera ser feito pelos desenvolvedores de politicas,
fornecedores de servicos de saude ou pacientes. Ela traz uma escolha entre diferentes intervengdes que tenham
um impacto sobre a saude e que tenham ramificagdes para o uso de recursos. Todas as publicacdes que contém
recomendacdes da OMS sdo aprovadas pelo Comité Revisor de Diretrizes da OMS.


Manuel OMS dՎlaboration des directives.
http://www.gradeworkinggroup.org/

Escopo e objetivo

Historico

Esta diretriz traz recomendacdes globais e baseadas em evidéncias para com o
uso de suplementos de vitamina A para reduzir o risco de transmissao do virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV) de mae para filho em populacdes nas quais a
deficiéncia de vitamina A possa ser um problema de saude publica.

A diretriz ira auxiliar os Estados Membros e seus parceiros em suas acoes para
tomada de decisées informadas sobre as acdes nutricionais adequadas para alcancar
os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio, em especial a reducao da mortalidade
infantil (MDG 4), melhora da saude materna (MDG 5) e combater o HIV/sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), malaria e outras doencas (MDG 6). A diretriz é
voltada paraum vasto publico, inclusive desenvolvedores de politicas, seus conselheiros
especializados, e equipe técnica e de programacdo em empresas participantes do
projeto, implantacado e aprimoramento das a¢cdes nutricionais para saude publica.

Este documento apresenta a recomendacgao principal e um resumo das evidéncias
de suporte. Outros detalhes sobre a base comprobatéria estao apresentados no Anexo
1 e nos demais documentos relacionados nas referéncias.

Em 2009, aproximadamente 370 000 de criancas contrairam HIV no periodo ou
durante aamamentacao (7). Mais de 1000 de novos casos de transmissao de HIV de
mae para filho ocorrem todos os dias, tornando esta a principal rota de transmissao
deinfeccao por HIV em criancas (7, 2). A transmissao do virus de mae para filho pode
ocorrer durante a gestagao, parto ou durante aamamentacao (3-5). A severidade da
infeccdo materna de HIV, parto vaginal e presenca da doenca pelo HIV em estagio
avancado podem aumentar o risco de transmissao. A condicao nutricional pode
ser também um fator contribuinte, e a deficiéncia de vitamina A tem sido associada
com aumento do risco de transmissao do virus de mae para filho (2, 4).

A deficiéncia de vitamina A continua sendo um problema de saude publica
entre as mulheres, afetando cerca de 19 milhdes de gestantes (6), com maior
intensidade nas regides da Africa e Sudeste da Asia, sequndo a diviséo territorial da
OMS. Durante a gestacgao, a vitamina A é essencial para a saude da mae e também
para a saude e desenvolvimento do feto, pois ela é importante para a divisao celular,
crescimento dos érgaos e esqueletos do feto, manutencao do sistema imune para
fortalecer as defesas contra infeccao e desenvolvimento da visao no feto, bem como
para a manutencao da saude dos olhos e visdao noturna materna (7, 8). Durante a
gestacao, os niveis de retinol no sangue sao reduzidos, especialmente no terceiro
trimestre; isso pode ser resultado do aumento fisiolégico do volume sanguineo
ou em funcao de uma fase de respostas agudas e pode ser exacerbado pela gestao
inadequada de vitamina A (9, 10). A cegueira noturna, um sinal precoce de deficiéncia
de vitamina A. estd associada a doencas infecciosas (4, 710). Tanto a infeccao por HIV
quanto a gestacao sao considerados como fatores de risco para deficiéncia de
vitamina A (117).

As estratégias atuais para reduzir a transmissdo de HIV de mae para filho
incluem terapia antirretroviral (ART), escolha de parto por cesariana e uso de
opc¢oes de alimentacao infantil mais adequadas (72-75). Todavia, em alguns paises
de baixa e média renda com altas taxas de infec¢des, essas estratégias podem
nao ser viaveis em funcao dos custos associados a necessidade de determinar a



Resumo das
evidéncias

condicao de HIV da mae e da necessidade de ter pessoas qualificadas para o parto
(2, 5, 12, 16); dessa forma, é necessario ter estratégias efetivas, vidveis e simples
para a prevencao da transmissdo de HIV de mae para filho. Como a gestante
portadora de HIV e seu bebé sao suscetiveis a deficiéncias nutricionais, inclusive
de vitamina A (4), e como a vitamina A tem papel importante na funcao imune
(717-19), a suplementacao de vitamina A na gestacao foi sugerida como sendo uma
potencial intervencao de baixo custo para reduzir o risco de transmissao de HIV de
mae para filho. A resposta de fase aguda a infeccdo pode reduzir as concentragdes
de retinol no sangue (20) utilizadas para determinar o nivel de vitamina A. Estudos
de observagao mostraram uma ligacao entre o baixo nivel de retinol no sangue e a
severidade da doenca ou o risco de transmissao de HIV de mae para filho. Portanto,
os niveis de retinol no sangue podem nao ser um indicador confidvel da eficacia da
intervencao de vitamina A, porque o baixo nivel de retinol no sangue nesses casos
pode ser mais um indice de gravidade da doenca do que a condicao nutricional.

Em paises onde a deficiéncia de vitamina A é um problema de saude publica,
a OMS recomenda a administracao periédica de suplementos de vitamina A de
alta dosagem para criancas de 6-59 meses de vida para reduzir a mortalidade (27).
Embora os suplementos de vitamina A nao sejam recomendados como parte da
assisténcia pré-natal de rotina para evitar a morbidade e mortalidade materna
e infantil, sdo recomendados em gestantes para evitar a cegueira noturna em
areas onde ha problemas severos de salde publica pela deficiéncia de vitamina
A (22). A evidéncia dos beneficios da suplementacao de vitamina A em mulheres
HIV-positivas para evitar a transmissdo de HIV de méae para filho em estudos de
observacao tem se mostrado duvidosa até este momento (2).

Foi realizada uma revisao sistematica seguindo a metodologia Cochrane (78) para
avaliar os efeitos e a seguranca de suplementos de vitamina A na reducdo do risco
de transmissdo de HIV de mae para filho (2). Essa revisao também avaliou o efeito da
suplementacao de vitamina A em mulheres HIV-positivas para com a mortalidade e
morbidade de bebés e materna. Uma meta andlise indicou que a suplementacao
de vitamina A em gestantes HIV-positivas ndao tem efeitos significativos sobre a
transmissao de HIV de mae para filho na comparacao com os controles, em criancas
acompanhadas aos 3-24 meses de vida (trés estudos clinicos: taxa de risco relativo (RR)
1,05; 95% intervalo de seguranca (IS) 0,78-1,41). Todavia, nao houve heterogeneidade
significativa nos resultados dos estudos, sendo que um estudo apresentou aumento
significativo na transmissao de HIV de mae para filho (23). Nao houve evidéncias de que
a suplementacdo de vitamina A em gestantes HIV-positivas tenha efeito sobre a morte
materna (um estudo: RR 0,49; 95% IS 0,04-5,37) ou morte infantil até 24 meses de vida
(dois estudos: RR 1,03; 95% IS 0,88-1,20). Nenhum dos estudos forneceu informacoes
sobre os potenciais efeitos adversos da suplementacao de vitamina A na gestacao.

A qualidade geral das evidéncias disponiveis para os resultados da transmissdo de
HIV de mae para filho e morte infantil foi classificada como moderada, enquanto que a

qualidade das evidéncias para a condicao de morte materna foi muito baixa (Anexo 1).



Recomendacao

Observacoes

Disseminacao

Implica¢ées para
futuras pesquisas

Nao é recomendada a suplementacdo de vitamina A em gestantes HIV-positivas como
intervencdo de saude publica para reduzir o risco de transmissao de HIV de méae para
filho (forte recomendacao?).

«  Deve-se estimular as mulheres a receber nutricao adequada, que é mais bem
obtida pelo consumo de uma dieta equilibrada e sauddavel e a consultar as
diretrizes sobre necessidades de nutrientes para pessoas que vivem com HIV/
AIDS (24), bem como as diretrizes sobre HIV e alimentacéo infantil (75).

« As recomendacoes para tratamento de xeroftalmia ndo sdo tratadas nesta
diretriz. Nesses casos, as diretrizes ja existentes para o tratamento de xeroftalmia
em mulheres em idade reprodutiva devem ser consultadas (25).

A diretriz atualizada serd disseminada por meios eletrénicos, como por exemplo,
apresentacdes de slides, CD-ROMs e a World Wide Web, seja por meio de listas de
correspondéncia da area de Micronutrientes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
e do Comité Permanente de Nutricdo das Nacdes Unidas (SCN), ou pelo website de
nutricdo da OMS. O Departamento de Nutricao em prol da Saude e Desenvolvimento
estd desenvolvendo a e-Biblioteca de Evidéncias para Acdes em Nutricdo (eLENA) da
OMS. Esta biblioteca visa compilar e exibir as diretrizes da OMS relacionadas a nutricao,
juntamente com documentos complementares tais como revisdes sistematicas
e demais evidéncias que substanciarem as diretrizes, fundamentos bioldgicos e
comportamentais, e recursos adicionais produzidos pelos Estados Membros e parceiros
mundiais.

«  Os membros do grupo da diretriz concordaram que a prioridade para outras
pesquisas nesta area é baixa.

« Caso sejam feitas novas pesquisas, pode ser Util realizar um estudo clinico
controlado randomizado, devidamente gerenciado para avaliar o efeito
adicional da suplementacao de vitamina A em gestantes tratadas com ART
com relacdo ao risco de transmissao de HIV de mae para filho.

' Uma forte recomendacao é aquela que o grupo de desenvolvimento da diretriz acredita que os efeitos desejados da
aderéncia superam os efeitos indesejados. Ela pode ser tanto a favor como contra a intervencao. As implicages de uma
forte recomendacéo para pacientes sdo de que a maioria das pessoas nessas condicdes desejariam o procedimento
recomendado e somente uma pequena porcao nao desejaria. As implicagcdes para os médicos sdo que a maioria dos
pacientes deveria receber o procedimento recomendado e que a aderéncia a esta recomendagao é uma medida
razodvel de assisténcia de boa qualidade. Com relacdo aos desenvolvedores de politicas, uma forte recomendacao
significa que ela pode ser adaptada como uma politica na maioria dos casos.


http://www.unscn.org/
http://www.who.int/nutrition/en/index.html
http://www.who.int/nutrition/en/index.html

Processo de
desenvolvimento da
diretriz

Esta diretriz foi desenvolvida de acordo com os procedimentos de desenvolvimento
de diretrizes baseadas em evidéncias da OMS, da forma estabelecida no manual de
desenvolvimento de diretrizes da OMS (26).

Grupos de Aconselhamento

O Comité Diretor para Desenvolvimento de Diretrizes sobre Suplementacao de Vitamina
da OMS e do Fundo das Nac¢des Unidas para a Infancia (UNICEF) foi criado em 2009
com representantes dos seguintes departamentos da OMS: Saude e Desenvolvimento
de Criancas e Adolescentes; Imuniza¢des, Vacinas e Bioldgicos; Aumentando a
Seguranca da Gestacdo; Nutricdo para Saude e Desenvolvimento; Salde e Pesquisas
em Reproducdo; e Secao de Nutricdo da UNICEF (Anexo 2). O Comité Diretor liderou
o desenvolvimento desta diretriz e forneceu supervisao 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 GrupodaDiretrizAincluiu especialistas de diversos painéis de aconselhamento
especializado da OMS e daqueles identificados por meio de convocacdes abertas
de especialistas, levando em consideracdo uma mistura equilibrada de géneros,
diversas areas de especializacdo disciplinar e representacdo de todas as regides
da OMS (Anexo 3). Buscou-se incluir especialistas em contetdos, metodologistas,
representantes de colaboradores potenciais (como gerentes ou outros profissionais
de saude envolvidos no processo de assisténcia a saude) e consumidores. Os
representantes de organiza¢des comerciais ndo poderdo ser membros de grupos de
diretrizes da OMS. A funcdo do grupo da diretriz foi a de aconselhar a OMS sobre a
escolha de resultados importantes para a tomada de decisdes e interpretacao das
evidéncias.

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 decisdes, bem como com relagdo a revisdo de uma minuta de diretriz completa
(Anexo 4). Isso foi feito por meio das listas correspondéncias de Micronutrientes da
OMS e da SCNT que, juntas, incluem mais de 5 500 assinantes, e por meio do website
de nutricao da OMS.

Escopo da diretriz, avalia¢éo das evidéncias e tomada de decisbes

Um conjunto de questdes iniciais (e os componentes das questdes) a ser tratado por
esta diretriz foi o ponto critico inicial para formular a recomendacao, as perguntas
foram preparadas pelo corpo técnico na Unidade de Micronutrientes, Departamento de
Nutricdo em prol da Saude e Desenvolvimento, em colaboracdo com o Setor de Nutricao
da UNICEF, com base nas necessidades de orientacao sobre politicas e programas dos
Estados Membros e seus parceiros. Foi utilizado o formato de populacéao, intervencao,
controle, resultados (PICO) (Anexo 5). As perguntas foram discutidas e revisadas pelo
Comité Diretor e foi obtido feedback de 45 colaboradores.

A primeira reuniao do grupo da diretriz aconteceu de 19-20 de outubro de 2009
em Genebra, Suica, para finalizar o escopo das questodes, e classificar os resultados
criticos e populagao alvo. Os membros do grupo da diretriz discutiram a relevancia das


http://www.who.int/hiv/topics/mtct/grc_handbook_mar2010_1.pdf
http://www.who.int/hiv/topics/mtct/grc_handbook_mar2010_1.pdf
http://www.who.int/hiv/topics/mtct/grc_handbook_mar2010_1.pdf
http://www.who.int/nutrition/en/index.html
http://www.who.int/nutrition/en/index.html

perguntas e realizaram as modificacdes necessdrias. Eles classificaram a importancia
relativa de cada resultado de 1 a 9 (onde 7-9 indicava que o resultado era essencial para
uma decisao, 4-6 indicava que era importante e 1-3 indicava que ndo era importante).
A pergunta chave final sobre a suplementacdo de vitamina A durante a gestacao para
reduzir o risco de transmissdo de HIV de mae para filho, juntamente com os resultados
que foram identificados como sendo criticos e importantes para a tomada de decisdes
estao apresentados no formato PICO no Anexo 5.

A Cochrane Collaboration ficou encarregada de buscar, revisar e gerar revisdes
sistematicas, perfis de evidéncias e a tabela“Resumo das Descobertas” (Anexo 1). Uma
revisao ja existente sobre suplementacgao de vitamina A durante a gestacao para reduzir
o risco de transmissao de HIV de mae para filho foi atualizada 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 nao foram relevantes para esta diretriz foram excluidos). O arquivo RevMan foi
exportado para o software formador de perfis GRADE para preparar os resumos das
evidéncias de acordo com a abordagem de Andlise, Desenvolvimento e Avaliacdo da
Classificacdo de Recomendagdes GRADE para avaliar a qualidade geral das evidéncias
(27) (Anexo 1). A GRADE leva em consideracao: o projeto do estudo; as limitacdes do
estudo em termos de sua conducdo e andlise; a consisténcia dos resultados entre os
estudos disponiveis; a objetividade (ou aplicabilidade e validade externa) da evidéncia
com relacao as populagdes, intervencdes e cendrios em que a intervencao proposta
podera ser utilizada; e a precisdo da estimativa resumida do efeito.

Tanto a revisao sistematica como os perfis de evidéncia GRADE para cada um dos
resultados criticos foram utilizados no preparo desta diretriz. Uma segunda reuniao
do grupo foi realizada de 16-18 de marco de 2011 em Genebra, Suica, para revisar as
evidéncias, discutir a minuta da recomendacdo e determinar da recomendacao levando
em consideracéao: (i) efeitos desejados e indesejados desta intervencao; (ii) qualidade
da evidéncia disponivel; (iii) valores e preferéncias relacionadas a intervencdo, em
diferentes cenarios; e (iv) o custo das opgdes disponiveis de funcionarios da area de
saude em diferentes cenarios (Anexo 6). Os participantes chegaram a um consenso
pela maioria simples dos membros do grupo da diretriz. A equipe da OMS presente
na reuniao, bem como outros especialistas técnicos externos envolvidos na coleta e
classificacdo das evidéncias ndo tiveram direito ao voto. Nao houve grandes divergéncias
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 pbde entao finalizar a diretriz e submeté-la para liberacdo da OMS antes de sua
publicacao.

2 Como parte do processo editorial pré-publicacdo da Cochrane, recomenda-se obter revisdes de colegas externos
(um editor e dois juizes externos a equipe editorial) e do conselheiro estatistico do grupo (http://www.cochrane.org/
cochrane-reviews). O manual de revisées sistemdticas de intervencédes da Cochrane descreve detalhadamente o processo
de preparo e manutencao de revisoes sistematicas da Cochrane sobre os efeitos de intervengdes na area de saude.
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Gestao de conflitos
de interesse

De acordo com as regras estabelecidas nos Documentos bdsicos da OMS (28), todos os
especialistas que participam de reuniées da OMS devem declarar todos os interesses
relevantes a reunido antes de sua participacdo. As declaracdes de conflitos de interesse
de todos os membros do grupo da diretriz foram revisadas pelo administrador
técnico responsavel e pelos departamentos relevantes antes de finalizar a formacéo
do grupo e do convite para participar de uma reuniao de grupo da diretriz. Todos os
membros do grupo da diretriz e participantes das reunides de desenvolvimento da
diretriz submeteram um Formulario de Declaracdo de Interesses juntamente com seu
curriculum vitae antes de cada reunido. Além disso, declararam verbalmente potenciais
conflitos de interesses no inicio de cada reunido. Os procedimentos para gestao dos
conflitos de interesse sequiram criteriosamente as Diretrizes da OMS para declara¢do de
interesses (especialistas da OMS) (29). Os potenciais conflitos de interesses declarados
pelos membros do grupo da diretriz estdo resumidos abaixo.

« O Professor Michael Clarke declarou ser Diretor do UK Cochrane Centre
e membro da The Cochrane Collaboration. O Professor Clarke néao foi
envolvido pessoalmente no prepare ou gestdo das revisdes sistematicas da
suplementacdo de vitamina A utilizadas para esta diretriz, embora alguns de
seus colegas tenham sido.

« ADra.Jean Humphrey declarou que sua unidade de pesquisa recebeu doa¢des
de 1996 a 2009 para o Projeto de Vitamina A para Maes e Bebés do Zimbabue
(ZVITAMBO) de diversas organizacdes, incluindo a Nestlé Foundation, BASF e
da Pediatric AIDS Foundation, que recebe seus principais recurdos de diversas
organizagoes, 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
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 eficacia de suplementacao de
vitamina A em recém-nascidos para melhorar a funcdo imune e do United
States National Institutes of Health para realizar estudos sobre a vitamina A e
funcdo imune em camundongos.

« A Dra. Sherry Tanumihardjo declarou que recebeu remuneracdo como
consultora técnica da International Atomic Energy Agency (IAEA) e como
membro honorario da HarvestPlus. Também recebeu apoio para pesquisa
de: HarvestPlus para um estudo sobre a eficacia da vitamina A em criancas da
Zambia 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 diluicdo de is6topos de retinol 13C; United States Department of
Agriculture (USDA) para o uso de a-retinol como um marcador de quilomicrons
em ratos e porcos; e OMS para estudos mecanicistas para entender a
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Planos de atualizacao
desta diretriz

suplementacao neonatal de vitamina A utilizando o modelo da diade porca-
leitdo. Ademais, ela recebeu reembolso de despesas de viagem de IAEA,
HarvestPlus e OMS pela participacdo em reunides. 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 reunides como
observadores e a fornecer informacdes técnicas, mas nao participaram do processo
de tomada de decisoes.

Foi identificado um estudo clinico sobre vitamina A realizado entre setembro de
1997 e dezembro de 2000 em Bloemfontein, Estado Livre da Africa do Sul (30, 31),
mas ele ainda nao foi publicado.

A recomendacao contida nesta diretriz serd revisada em 2014. Caso novas
informacdes sejam disponibilizadas até essa ocasiao, sera formado um grupo de
revisdo de diretrizes para avaliar as novas evidéncias e revisar a recomendacao,
se necessario. O Departamento de Nutricdo em prol da Salde e Desenvolvimento
na sede da OMS em Genebra, com seus parceiros internos, ficara responsavel
por coordenar a atualizacao da diretriz seguindo o guia de procedimentos para
desenvolvimento de diretrizes formal da OMS (26). A OMS estda aberta para receber
sugestdes sobre outras questdes para avaliar a diretriz, quando esta estiver pronta
para revisao.
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Anexo 1 Tabelas “Resumo das descobertas” GRADE

Suplementacao de vitamina A durante a gestacéo para reduzir o risco de transmissao de HIV de mae para filho

Pacientes ou populagao: gestantes HIV-positivas
Cenarios: Paises de baixa e média renda

Intervencao: Suplementacdo de Vitamina A

Efeito relativo Numero de participantes Qualidade da evidéncia

Resultados (95%1S) (estudos) (GRADE)* Comentarios

Mortalidade materna RR 0,49 728 [SISISIS) Este resultado foi relatado por apenas um estudo
(0,04-5,37) (1 estudo) muito baixa 3

Carga viral/ contagem de CD4 (efeitos adversos) Nao estimavel 0 Este resultado néo foi relatado por nenhum

durante a gestacao (0 estudos) estudo

Infeccao de HIV na crianca RR 1,05 2022 DODPO

Acompanhamento: 3-24 meses (0,78-1,41) (3estudos) moderada*

Mortalidade infantil RR 1,03 1635 DOPODHO

Acompanhamento: 24 meses (0,88-1,14) (2 estudos) moderada®

IS, intervalo de seguranca; RR, taxa de risco relativo; HIV, virus da imunodeficiéncia humana

*Classificagoes das evidéncias do Grupo de Trabalho GRADE:

Alta qualidade: Estamos certos de que o efeito real esta préximo do efeito estimado.

Qualidade moderada: Temos confianca moderada no efeito estimado. O efeito real provavelmente esta proximo do efeito estimado, mas existe possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Qualidade baixa: Nossa confianca no efeito estimado é limitada. O efeito real pode ser substancialmente diferente do efeito estimado.

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

' Nao foi descrita a alocacao, geragdo e ocultacéo. O estudo apresentou risco incerto de viés.

2 Devido ao unico estudo cujos dados contribuiram para este resultado, o nivel de inconsisténcia é desconhecido ao invés de inexistente.

3 A imprecisdo sobre o efeito relativo é compativel com um aumento muito grande no risco e redugao significativa no risco de morte materna.
4 Alto nivel de heterogeneidade estatistica; os resultados dos estudos estao dissonantes.

5 Amplos intervalos de seguranca sobre o efeito combinado estimado.

Para obter detalhes sobre os estudos incluidos na revisao, consulte a referéncia (2).
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Membros do Comité Diretor de Diretrizes sobre suplementacao de vitamina A

da OMS/UNICEF

OMSs

Dr. Rajiv Bahl

Diretor Médico

Newborn and Child Health and Development
Unit

Department of Child and Adolescent Health
and Development

Sra. Tracey Goodman

Diretora Técnica

Expanded Programme on Immunization Plus
Unit

Department of Immunization, Vaccines and
Biologicals

Dr. Matthews Mathai

Diretor Médico

Norms and Country Support
Cooperation Unit

Department of Making Pregnancy Safer

Dr. Mario Merialdi

Coordenador

Improving Maternal and Perinatal Health Unit
Department of Reproductive Health and
Research

Dr. Juan Pablo Peiia-Rosas
Coordenador

Micronutrients Unit

Department of Nutrition for Health and
Development

Dra. Lisa Rogers

Diretora Técnica

Micronutrients Unit

Department of Nutrition for Health and
Development

UNICEF

M. Arnold Timmer
Conselheiro Sénior
Micronutrients Unit
UNICEF Nutrition Section



Anexo 3

Membros do Grupo de Diretrizes sobre Suplementacao de Vitamina A,

Secretaria e especialistas externos da OMS

A. Membros do Grupo da Diretriz sobre Suplementacao de Vitamina A

(Observacdo: as areas de especialidade de cada membro do grupo da diretriz aparecem em italico)

Professor Hany Abdel-Aleem
Assiut University Hospital
Assiut, Egypt

Ginecologia e obstetricia

Professor Michael Clarke
University of Oxford
Oxford, England

Métodos

Dra. Anna Coutsoudis
University of KwaZulu-Natal
Durban, South Africa

Vitamina A, doencas infecciosas

Dr. M. Monir Hossain

Bangladesh Institute of Child Health and Dhaka
Shishu (Children) Hospital

Sher-e-Bangla Nagar

Dhaka, Bangladesh

Neonatologia

Dr. Jean Humphrey

Zimbabwe Vitamina A for Mothers and Babies
Project (ZVITAMBO)

Harare, Zimbabwe

Vitamina A, virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Dra. Yustina Anie Indriastuti

Indonesian Medical Doctor Nutrition Society
Jakarta, Indonesia

Gerente de Programa

Dra. Marzia Lazzerini

Institute for Maternal and Child Health
Trieste, Italy

Métodos, pediatria

Dr. Pavitra Mohan

UNICEF India Country Office
New Delhi, India

Pediatria

Dr. Rintaro Mori
University of Tokyo
Tokyo,Japan
Pediatria

Dra. A. Catherine Ross

Pennsylvania State University

University Park, United States of America
Vitamina A, imunologia

Dra. Isabella Sagoe-Moses

Ghana Health Service - Ministry of Health
Accra, Ghana

Gerente de Programa

Dra. Claudia Saunders

Instituto de Nutricdo Josué de Castro
Universidade Federal do Rio de Janeiro
Rio de Janeiro, Brasil

Programas de pesquisa em Vitamina A

Dr. Prak Sophonneary

National Maternal and Child Health Center
Ministry of Health

Phnom Penh, Cambodia

Gerente de Programa

Dr. Charles Stephensen

USDA Western Human Nutrition Research
Center

Davis, United States of America

Vitamina A, imunologia

Dr. Sherry Tanumihardjo
University of Wisconsin

Madison, United States of America
Vitamina A, metabolism

Dr. Khalid Yunis

American University of Beirut
Beirut, Lebanon
Neonatologia, perinatologia



B. OMS

Mr. Joseph Ashong

Residente (relator)

Micronutrients Unit

Department of Nutrition for Health and
Development

Dr. Francesco Branca

Diretor

Department of Nutrition for Health and
Development

Sra. Emily Cercone

Residente (relatora)

Micronutrients Unit

Department of Nutrition for Health and
Development

Dra. Luz Maria de Regil
Epidemiologista

Micronutrients Unit

Department of Nutrition for Health and
Development

Dr. Chris Duncombe

Diretor Médico

Anti-retroviral Treatment and HIV Care Unit
Department of HIV/AIDS

Dra. Davina Ghersi

Lider de Equipe

International Clinical Trials Registry Platform
Department of Research Policy and
Cooperation

C. Escritorios Regionais da OMS

Dr. Abel Dushimimana
Diretor Médico

WHO Regional Office for Africa
Brazzaville, Congo

Dr. Kunal Bagchi

Conselheiro Regional

Nutrition and Food Safety

WHO Regional Office for South-East
Asia New Delhi, India

Dr. Ahmet Metin Gulmezoglu

Diretor Médico

Technical Cooperation with Countries for
Sexual and Reproductive Health Department
of Reproductive Health and Research

Dra. Regina Kulier

Cientista

Guideline Review Committee Secretariat
Department of Research Policy and
Cooperation

Dr. José Martines

Coordenador

Newborn and Child Health and Development
Unit Department of Child and Adolescent
Health and Development

Sra. Sueko Matsumura

Residente (relatora)

Micronutrients Unit

Department of Nutrition for Health and
Development

Dr. Sant-Rayn Pasricha

Residente (relator)

Micronutrients Unit

Department of Nutrition for Health and
Development

Dr. Chessa Lutter

Conselheiro Regional

Unit on Child and Adolescent Health

WHO Regional Office for the Americas/ Pan
American Health Organization
Washington, United States of America

Dr. Ayoub Al-Jawaldeh
Conselheiro Regional

Nutrition

WHO Regional Office for the Eastern
Mediterranean

Cairo, Egypt



Dr. Joao Breda

Cientista

WHO Regional Office for Europe
Copenhagen, Denmark

D. Especialistas Externos

Dra. Denise Coitinho Delmue
United Nations System Standing Committee
on Nutrition (SCN) Geneva, Switzerland

Dr. Rafael Flores-Ayala

Centers for Disease Control and Prevention
(CDQ)

Atlanta, United States of America

Sra. Alison Greig
Micronutrient Initiative
Ottawa, Canada

Dr. Tommaso Cavalli-Sforza

Conselheiro Regional

Nutrition

WHO Regional Office for the Western Pacific
Manila, Philippines

Sr. Toby Lasserson

Cochrane Editorial Unit

London, England Dra. Lynnette Neufeld
Micronutrient Initiative

Ottawa, Canada

Dra. Mathilde Savy
Institut de Recherche pour le Développement
(IRD) Montpellier, France

Dr. David Tovey
Cochrane Editorial Unit
London, England



Anexo 4

Membros do Painel de Especialistas e Colaboradores Externos

A. Membros que comentaram sobre as questoes prioritarias sobre a
suplementacao de vitamina A (outubro de 2009)

Engenheiro Alaa I. Abu Rub
Ministry of Health

Palestinian National Authority
Ramallah, West Bank and Gaza Strip

Dr. Clayton Ajello
Vitamin Angels
Santa Barbara, United States of America

Dr. Mohamed Ag Ayoya
UNICEF, India Country Office
New Delhi, India

Professor Hassan Aguenaou
Ibn Tofail University
Kénitra, Morocco

Sra.Deena Alasfoor
Ministry of Health
Muscat, Oman

Sra. Maria Theresa Alvarez

Academy for Educational Development
(AED) - A2Z Project

Manila, Philippines

Sr. Ravi Raj Atrey
SOS Children’s Villages of India
New Delhi, India

Sr. Shawn Baker
Helen Keller International
Dakar-Yoff, Senegal

Dra. Christine Stabell Benn
Bandim Health Project
Statens Serum Institut
Copenhagen, Denmark

Dr. Djibril Cissé
Helen Keller International
Dakar-Yoff, Senegal

Professor Pradeep Deshmukh

Dr Sushila Nayar School of Public Health
Mahatma Gandbhi Institute of Medical
Sciences

Sewagram, India

Dr Amol Dongre

Mahatma Gandhi Institute of Medical
Sciences

Sewagram, India

Dr. Masako Fujita
Michigan State University
East Lansing, United States of America

Dr. Bishan Garg

Dr Sushila Nayar School of Public Health
Mahatma Gandbhi Institute of Medical
Sciences

Sewagram, India

Dr. Ajay Gaur
GR Medical College
Gwalior, India

Sra. Alison Greig
Micronutrient Initiative
Ottawa, Canada

Dr. Laurence M. Grummer-Strawn
Centers for Disease Control and Prevention
(CDCQ)

Atlanta, United States of America

Dra. Maria Claret C.M. Hadler
Universidade Federal de Goias
Goiania, Brasil

Dra. Samia Halileh

Institute of Community and Public Health
Birzeit University

Birzeit, West Bank and Gaza Strip



Sra. Nancy J. Haselow
Helen Keller International
Phnom Penh, Cambodia

Dra. Jocelyn A. Juguan

Food and Nutrition Research Institute
Department of Science and Technology
Manila, Philippines

Dr. Umesh Kapil
All India Institute of Medical Sciences
New Delhi, India

Dr. Chen Ke
Maternal and Children’s Health Care Hospital
Chengdu, China

Dr. Klaus Kraemer
Sight and Life
Basel, Switzerland

Sr. Hou Kroen
Helen Keller International
Phnom Penh, Cambodia

Dr. Anand Lakshman
Micronutrient Initiative
New Delhi, India

Sra. Ada Lauren
Vitamin Angels
Santa Barbara, United States of America

Dr.Tingyu Li

Children’s Hospital of Chongging Medical
University

Chonggqing, China

Dr. Georg Lietz
Newcastle University
Newcastle upon Tyne, England

Dr. Kurt Long
University of Queensland
Brisbane, Australia

Dr. Zeba Mahmud
Micronutrient Initiative
Dhaka, Bangladesh

Dr. Najat Mokhtar
Ibn Tofail University
Kenitra, Morocco

Dr. Siti Muslimatun

Southeast Asian Ministers of Education
Organization

Tropical

Medicine and Public Health Network
(SEAMEO TROPMED)

Jakarta, Indonesia

Sr. Banda Ndiaye
Micronutrient Initiative
Dakar, Senegal

Dr. Lakshmi Rahmathullah
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Anexo 5

Efeitos e seguranca

da suplementacdo de
vitamina A em mulheres
HIV-positivas durante a
gestacdo

a. Deve-se administrar
suplementos de
vitamina A a
mulheres HIV-
positivas durante a
gestacao?

b. Caso afirmativo,
qual a dosagem,
frequéncia e duracao?

Questoes no formato Populacao, Intervencao, Controle, Resultados (PICO)

Populacao:

Intervencao:

Controle:

Resultados:

Cenario:

Gestantes HIV-positivas que vivem em paises nos quais a deficiéncia
de vitamina A pode ser um problema de saude publica
Subpopulacao:

- Por terapia antirretroviral (ART): recebendo versus nédo recebendo

Qualquer suplemento via oral de vitamina A isoladamente

Suplemento via oral de vitamina A administrado em combinacao com

outros micronutrientes

Analise do subgrupo:

-  Dose e regime: didria (10 000 Ul) ou semanal (25 000 Ul) versus
outras doses

«  Placebo ou auséncia de tratamento
- Suplementos de micronutrientes sem

vitamina A (para avaliar o efeito adicional da
vitamina A)

Criticos
Materno
Mortalidade
Efeitos adversos durante a gestacdo
- carga viral/contagem de CD4 Bebé
« Condicdo de HIV do bebé
« Mortalidade por diversas causas em 0-6, 0-12 e 0-24 meses de
vida

Todos os paises



Anexo 6

Resumo das consideracoes para determinar o impacto da recomendacao

Qualidade da
evidéncia:

Valores e
preferéncias:

Comparacao
entre danos e
beneficios:

Custos e
viabilidade:

Moderada para dois resultados criticos de trés bons estudos clinicos
controlados randomizados

Qualidade de evidéncia muito baixa para mortalidade materna
apenas em um estudo com amplos intervalos de seguranca

Nao ha beneficio geral para a reducdo da transmissao de HIV

A terapia antirretroviral (ART) esta disponivel atualmente (nao
estava disponivel no momento em que os estudos clinicos foram
realizados)

Nao ha beneficios aparentes da suplementacdo de vitamina A
Ha potencial de dano (um estudo), mas atualmente este fato nao
esta claro

Custo minimo

Viavel, mas a viabilidade pode ser reduzida em funcao de outras
intervencdes mais benéficas atualmente disponiveis para gestantes
(por exemplo, ART, suplementacdo de ferro-acido félico)
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