REVISAO / REVIEW

Evidéncias do impacto da suplementacao
multipla com micronutrientes no
crescimento de pré-escolares: revisao
sistematica

Evidence of the impact of multiple
micronutrient supplements on the growth
of pre-school children: a systematic review

Abstract

Objectives: to put together evidence of the effect
of multiple micronutrient supplements on the growth
of pre-school children, with special emphasis on the
effects in combination or in isolation of zinc, iron and
vitamin A.

Methods: the PubMed database was searched for
randomized clinical trials and meta-analytical
systematic review articles. The selected articles were
published between 1995 and May 2013, using a range
of descriptors (child, preschool OR infant) AND
(growth) AND (zinc AND iron AND vitamin A) OR
(zinc AND iron) OR (zinc AND vitamin A) OR (iron
AND vitamin A).

Results: thirty-three articles were selected for the
present review. Twenty-nine were clinical trials and
four meta-analytical systematic reviews. The adminis-
tration of nutritional supplements containing combi-
nations of zinc, iron and vitamin A may increase the
potential for growth in children and has a stronger
effect than multiple supplements, a placebo or the
child’s habitual diet, or than single or dual supple-
ments. The combination of zinc and vitamin A is the
best dual supplement option. The effect of the three
nutrient supplement compared with the other options
(placebo, single, dual, or multiple supplements), as
well as the various effects of supplementation
according to the nutritional status and/or age of the
children, still require more in-depth investigation to
provide a guide for prevention strategies.

Conclusions: multiple micronutrient supplements
have positive effects on linear growth the extent of
which depend on the supplementation regimen
adopted.
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Resumo

Objetivos: agregar evidéncias sobre o efeito da
suplementag¢do multipla com micronutrientes no
crescimento de criangas pré-escolares, com énfase
nos efeitos combinados ou isolados do zinco, ferro e
vitamina A.

Meétodos: foi realizada uma busca por ensaios
clinicos aleatorizados e artigos de revisdo sistemadtica
com metanadlise na base de dados PubMed. Foram
selecionados artigos publicados entre 1995 e maio de
2013, considerando a combinag¢do dos descritores
(child, preschool OR infant) AND (growth) AND (zinc
AND iron AND vitamin A) OR (zinc AND iron) OR
(zinc AND vitamin A) OR (iron AND vitamin A).

Resultados: foram selecionados 33 artigos para a
presente revisdo, 29 do tipo ensaio clinico e quatro de
revisdo sistemdtica com metandlise. A administra¢do
de suplementos nutricionais contendo combinagoes
de zinco, ferro e vitamina A pode aumentar o poten-
cial de crescimento das criancgas, sendo mais evidente
o efeito quando comparada a suplementagdo com
multiplos micronutrientes vs placebo ou dieta
habitual, e com os esquemas de suplementagdo dupla
e unica. A combinag¢do de zinco e vitamina A é a
melhor op¢do de suplementagdo dupla. O efeito da
suplementagdo tripla em relagdo as outras opgoes
(placebo, unica, dupla, multipla), bem como os
possiveis efeitos diferenciados da suplementagdo
segundo a condi¢do nutricional e/ou idade das
criangas, ainda precisam de investigagdo mais apro-

fundada para orientar as estratégias de prevengdo.

Conclusées: a suplementagdo multipla com
micronutrientes tem efeitos positivos no crescimento
linear que dependem do esquema de suplementagdo
adotado.

Palavras-chave Crescimento, Estatura,
Micronutrientes, Zinco, Ferro, Vitamina A, Pré-
escolar
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Introducao

Nas sociedades modernas, as criangas constituem um
dos grupos populacionais mais vulnerdveis em
relagdo ao desenvolvimento de caréncias nutri-
cionais.! Sabe-se que o potencial genético de cresci-
mento pode ser ou ndo alcangado dependendo das
condigdes de vida a que o individuo esteja exposto,
desde a concepgio até a idade adulta, tornando-se
evidente a influéncia dos fatores extrinsecos no
crescimento fisico.2 O crescimento é, assim, influen-
ciado pela interagdo das caracteristicas genéticas e a
disponibilidade de macro e micronutrientes.3 O
zinco (Zn), o ferro (Fe) e a vitamina A (vit. A) sdo os
micronutrientes mais importantes no crescimento
infantil, suas deficiéncias apresentam altas prevalén-
cias em paises em desenvolvimento tendo como
principal causa a reducdo de conteudo e da
biodisponibilidade na dieta.4

O zinco influencia a regulagdo hormonal da
divisdo celular, especialmente via hormoénio do
crescimento (GH) e fator I do crescimento depen-
dente de insulina (IGF-I), além de interferir em
hormoénios mitogénicos, atuando sobre a prolife-
ragdo celular.5 O ferro é o oligoelemento mais abun-
dante no organismo humano e participa de diferentes
processos metabdlicos, incluindo o transporte de
elétrons, metabolismo de catecolaminas (co-fator da
enzima tirosina hidroxilase) e sintese de DNA.6
Além disso, o ferro ¢ componente de estruturas
essenciais ao funcionamento fisiolégico, a exemplo
da hemoglobina na qual atua no transporte de
oxigénio até os tecidos.3 A vit. A atua na manutencao
do tecido epitelial, sintese proteica, diferenciacdo de
células osseas, desenvolvimento do 0sso e secrecdo
noturna do GH, bem como no adequado funciona-
mento do sistema imunoldgico.3.6

O zinco, o ferro e a vit. A apresentam impor-
tantes interagdes, tanto em termos funcionais quanto
de absor¢d@o.7 A deficiéncia de tais nutrientes pode
ocorrer de forma isolada ou concomitante,
possuindo efeitos independentes ou em interagdo
sobre a satide e o crescimento do individuo.4.8
Discute-se se a suplementagdo com um Wnico
micronutriente teria efeito significativo nos casos
da coexisténcia das deficiéncias de micronutrientes
e se constituiria a estratégia mais custo-efetiva para
problemas de crescimento associados a um micronu-
triente especifico.4.9 Varios estudos tém indicado
que o efeito da suplementagdo com micronutrientes
depende do estado nutricional prévio das criangas,
dentre outras caracteristicas como a idade, o estado
de saude/desenvolvimento de doencas infecciosas e
diferengas ambientais.4,10,11
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A atengdo quanto ao impacto das intervengdes
com micronutrientes decorre ndo somente da sua
importancia como medida preventiva, como também
de preservacao do bom estado nutricional, de saude
e da capacidade cognitiva da crianga.ll O déficit de
estatura esta associado a ocorréncia de doencas
cronicas, prejuizos na oxidacdo de gorduras e into-
lerancia a glicose, bem como contribui para a baixa
estatura na idade adulta. Um adulto com déficit esta-
tural pode apresentar limitagdes funcionais que
podem reduzir sua capacidade de trabalho e, conse-
quentemente, afetar a sua satide e de seus depen-
dentes. Mulheres com baixa estatura tendem a gerar
uma crianga com as mesmas condigdes, formando
um ciclo vicioso de consequéncias negativas.12

Considerando a relevancia do tema, o objetivo
deste estudo foi agregar evidéncias sobre o efeito da
suplementagdo multipla com micronutrientes no
crescimento de criangas pré-escolares, com énfase
nos efeitos combinados ou isolados do zinco, ferro e
vit. A.

Métodos

Foi realizada uma busca sistematica por ensaios
clinicos aleatorizados e estudos de revisdo
sistematica com metanalise que analisaram o
impacto da suplementagdo com dois ou mais
micronutrientes no crescimento de criangas pré-
escolares. Foram incluidos estudos que envolveram
a avaliacdo de intervengdes com zinco, ferro e vit.
A. A escolha desses delineamentos se deveu a
escassez de estudos de sistematiza¢do do efeito da
suplementagdo com multiplos micronutrientes no
crescimento linear, que tem contribuido para as
incertezas que ainda persistem sobre o impacto da
suplementagdo multipla com micronutrientes no
crescimento; as importantes intera¢des entre difer-
entes micronutrientes e as controvérsias relacionadas
ao custo-efetividade da suplementagdo multipla com
micronutrientes em relagdo a outras medidas de
intervengao.

As buscas foram realizadas na base de dados
PubMed (National Library of Medicine, Bethesda,
MD) em 23 de maio de 2013, considerando artigos
publicados a partir de 01/01/1995. Como estratégia
de busca na obtencdo dos estudos foi utilizada a
combinacdo dos descritores (child, preschool OR
infant) AND (growth) AND (zinc AND iron AND
vitamin A) OR (zinc AND iron) OR (zinc AND
vitamin A) OR (iron AND vitamin A). Para os
ensaios clinicos aleatorizados, a busca limitou-se a
opcao clinical trial e para os estudos de revisao
sistematica com metanalise a op¢do review. Foram



utilizadas as ferramentas proprias do PubMed de
limites de pesquisa por intervalo temporal e tipo de
delineamento de estudo.

Inicialmente procedeu-se a identificagdo e elimi-
nacgao dos artigos duplicados decorrentes do uso das
diferentes estratégias de busca e diversidade de
descritores.

Realizou-se igualmente consulta as listas de
referéncias dos estudos que obedeceram aos critérios
de inclusdo para a localizacdo de artigos que ndo
tivessem sido identificados na busca inicial.

O processo de seleg@o dos estudos envolveu duas
etapas: a primeira compreendeu a leitura dos titulos
¢ dos resumos ¢ a selegdo daqueles considerados
adequados de acordo com critérios de inclusdo,
segundo o tipo de estudo (ensaios clinicos aleato-
rizados ou estudos de revisdo sistematica com
metanalise) e participantes (criangas pré-escolares).

Tabela 1

Suplementacdo com micronutrientes e crescimento

Em seguida, realizou-se a leitura da segdo
metodologia dos estudos que na fase anterior foram
considerados adequados, analisando-os segundo o
tipo de intervenc¢do e desfechos estudados (Tabela
1). Os artigos selecionados a partir das listas de
referéncias foram igualmente selecionados com base
nos critérios de inclusdo e excluséo.

Os ensaios clinicos aleatorizados foram caracte-
rizados considerando autor e ano de publicagdo, pais
de realizagdo do estudo, grupos de estudo e duragio
da suplementacgdo, caracteristicas dos participantes e
amostra, de estudo, medidas de efeito analisadas e
principais resultados (efeitos da intervencdo). Os
artigos de revisdo sistematica com metanalise foram
caracterizados segundo autor e ano de publicagdo,
nimero de estudos incluidos na revisdo, estratégias
de suplementagdo avaliadas e impacto observado.

Critérios para a inclusdo e exclusdo dos estudos controlados aleatorizados na revisdo sobre o efeito da suplementacdo

multipla com micronutrientes no crescimento de criancas pré-escolares.

Parametros Critérios de inclusdo

Critérios de exclusao

Tipos de estudos

Participantes

Tipos de interven¢do*

Desfechos clinicos

- ensaios clinicos aleatorizadosa
- estudos de revisao sistematica com

metanalisea

- criangas pré-escolaresa

- suplementacdo com no minimo
dois dos seguintes micronutrientes:
zinco, ferro, vit. A b

- suplementacdo com dois ou mais
micronutrientes versus placebo ou
suplementacdo com um Unico
micronutriente b

- suplementag¢do com dois ou mais
micronutrientes versus dieta
habitualb

- crescimento: ganho de peso, ganho
de estatura, Z-escores de E/I, Z-
escores de P/E, Z-escores de P/l b

- estudo ndo experimental
- revisdo sistematica sem metanalise
- outro estudo diferente de revisdo

- idade inapropriada (criangas ndo pré-
escolares, adolescentes, adultos,
gestantes)

- criancas com patologias que podem

afetar o crescimento

- suplementagdo com um Unico
micronutriente

- suplementa¢do acompanhada de outra
intervencdo objeto de avaliacdo ou
suplementacdo exclusivamente durante a
gravidez

- duragdo do seguimento inferior a oito
semanas e/ou baixa dose do suplemento
- revisdo sem enfoque na suplementacdo

de micronutrientes

- sem andlise do efeito da suplementacdo
no crescimento

* Considerou-se suplementacdo tanto as intervenc¢des através de alimentos fortificados com micronutrientes quanto
através de suplementos medicamentosos; a Identificados através da leitura de titulos e resumos dos artigos;
b |dentificados através da leitura da metodologia dos artigos.
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Classificacdo dos estudos e analise do impacto
da suplementacao multipla com micronutri-
entes

Os ensaios clinicos aleatorios foram agrupados
em seis categorias de estudo segundo o tipo de inter-
vengdo e grupos de comparacdo: a) suplementagio
com multiplos micronutrientes vs dieta habitual ou
placebo; b) suplementagdo tripla ou dupla vs
placebo; c) suplementacdo com multiplos micronu-
trientes vs suplementagdo tripla, dupla ou Gnica; d)
suplementagdo tripla vs suplementacdo dupla ou
Unica; e) suplementagdo dupla vs suplementacdo
unica.

Considerou-se suplementacdo com multiplos
micronutrientes aquela que incluia mais de cinco
micronutrientes, entre os quais zinco, ferro e vit. A;
suplementacao tripla, a que incluia zinco, ferro e vit.
A, acompanhada ou ndo por outro(s) nutriente(s)
com o0s quais apresentam interagdo (vitamina C,
acido folico, vitamina D, calcio); suplementagédo
dupla, a que continha zinco e ferro ou zinco e vit. A
ou ferro e vit. A, acompanhada ou néo por outro(s)
nutriente(s) com os quais apresentam interagdo (Vvit.
C, acido félico, vit. D, calcio); e suplementagédo
Unica, a que continha zinco ou ferro ou vit. A, acom-
panhada ou ndo por outro(s) nutriente(s) com o(s)
qual(is) apresenta(m) interagdo (vit. C, acido folico,
vit. D, calcio).

Os efeitos da suplementagdo multipla com
micronutrientes demonstrados nos ensaios clinicos

aleatorios foram interpretados considerando-se o
delineamento dos ensaios, as intervengdes € as
caracteristicas dos participantes.

Os resultados dos estudos de revisdo sistematica
com metandlise foram descritos e interpretados
utilizando a mesma estratégia utilizada para a inter-
pretagdo dos resultados dos ensaios clinicos
aleatorios.

O impacto da suplementagdo multipla foi anal-
isado sobre trés dimensdes do crescimento: a) cresci-
mento linear (ganho de estatura e ganho de Z-escores
de estatura/idade); b) crescimento ponderal (ganho
de peso e ganho de Z-escores de peso/estatura); c)
crescimento global (ganho de Z-escores de
peso/idade).

Resultados

Inicialmente foram identificados 110 ensaios
clinicos aleatorizados ¢ 74 estudos de revisdo
sistematica com metanalise. Apos analise dos
critérios de inclusdo e exclusdo, foram considerados
elegiveis 26 artigos do tipo ensaio clinico e trés de
revisdo sistematica com metanalise. Abusca por
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artigos nas listas de referéncias dos estudos sele-
cionados para a revisdo possibilitou a identificagéo e
inclusdo de trés ensaios clinicos e um artigo de
revisdo sistematica com metanalise. O fluxo rela-
cionado a identifica¢do, exclusdo e inclusdo dos
estudos encontra-se na Tabela 2.

Ensaios clinicos aleatorizados

As caracteristicas dos ensaios clinicos aleatorios
incluidos na revisdo!3-4l sdo apresentadas nas
Tabelas 3 e 4. A intervengdo por meio da fortificagao
de alimentos foi utilizada em oito estudos!3-20

(Tabela 3) enquanto a suplementacdo medicamen-
tosa foi utilizada em 21.21-41 (Tabela 4). Varios
autores critério de risco
nutricional25,34-36,39 ou de vulnerabilidade geogra-
fical4,15,17-19,22,24,26,27,29,31,34,36-38,41 para a selecdo

utilizaram algum

da populagdo de estudo. Observou-se igualmente
variagdes na duragdo da intervengdo, sendo a suple-
mentagéo por seis meses
(18 estudos),15-18,20,21,23,24,26,27,29-33,36,37,40 a mais
frequente, seguida pela suplementagdo por 12 meses
(cinco estudos).14,28,35,38,41 Em quatro
estudos!3.19,34,39 a intervencdo foi inferior a seis
meses ¢ em dois,22.25 superior a 12 meses.

Do total de 29 artigos, o ganho de peso foi usado
como medida de efeito em 22,13,14,16,18-
24,26,27,29,31,32,35-41 o Z-escore de peso/estatura em
23,13-18,20,21-24,26-29,31-34,37-39.41 o ganho de estatura
em 2213,14,16,18-24,26,27,29,31,32,35-41 ¢ os Z-escore de
estatura/idade e peso/idade em 27.13-18,20,21-34,36-41
De acordo com a classificagdo adotada, a suplemen-
tagdo com multiplos micronutrientes vs dieta
habitual ou placebo foi investigada em 11
estudos,14,16-20,29-32,38 a suplementacdo tripla ou
dupla vs placebo em 13 estudos,?3-28,33,35-37,39-41 g
suplementagdo com multiplos micronutrientes vs
suplementagdo tripla, dupla ou unica em sete
estudos, 15,21,22,29-32 a suplementag@o tripla vs suple-
mentacdo dupla ou Ginica em dois estudos24.28 ¢ a
suplementagdo dupla vs suplementag@o tnica em 14
estudos.15,21,23-27,33-37,40,41 O esquema de suplemen-
tagdo testado por Samadpour ef al.13 ndo se adequou
a nenhuma das seis categorias de intervengao.

Os efeitos dos diferentes tipos de suplementagéo
sobre o crescimento linear, ponderal e global verifi-
cados nos ensaios clinicos selecionados sdo apresen-
tados a seguir.

| - Suplementacao com multiplos micronu-
trientes vs dieta habitual ou placebo
De um total de 11 estudos identificados14.16-20,29-
32,38 | quatrol4,19,30,38 mostraram efeito positivo

sobre o crescimento linear , sendo trés!9.30,38 em



Tabela 2

Suplementacdo com micronutrientes e crescimento

Estudos identificados, excluidos e incluidos na revisdo sobre o efeito da suplementacdo multipla com micronutrientes

no crescimento de criangas pré-escolares.

Etapas Identificacdo, exclusao e inclusao dos estudos

Numero de artigos

Ensaio clinico Revisdo com

metanalise

1 Estudos identificados (descritores de micronutrientes)

- zinc AND iron AND vitamin A 26 20

- zinc AND iron 87 57

- zinc AND vitamin A 39 26

- iron AND vitamin A 36 32

Estudos em duplicata 78 61

Total de estudos identificados 110 74
2 Estudos excluidos

- idade inapropriada 19 12

- criangas com algum tipo de patologia 16

- suplementacdo com um Unico micronutriente 13 5

- suplementacdo acompanhada de outra intervencdo objeto 13 3

de avaliacdo ou suplementagdo exclusivamente durante a

gravidez

- duracado do seguimento inferior a oito semanas e/ou baixa 1 -

dose do suplemento

- sem analise do efeito da suplementacdo no crescimento/ 22 -

estudo ndo experimental

- sem enfoque na suplementag¢do de micronutrientes/sem - 47

analise do efeito da suplementacdo no crescimento/revisdo

sistematica sem metanalise/outro estudo diferente de revisdo

Total de estudos excluidos 84 71
3 Estudos incluidos segundo busca nas bases de dados 26 3

Estudos identificados e incluidos segundo listas de referéncias 3 1

Total de estudos incluidos 29 4

criangas menores de 12 meses. Quanto aos efeitos
sobre o crescimento ponderal, de um total de 10
estudos,14,16-20,29,31,32,38 somente um 14 mostrou
efeito positivo. Nenhum dos dez estudos que anali-
saram os efeitos da suplementagdo multipla sobre o
crescimento global,14.16-18,20,29-32,38 mostrou efeito
positivo.

ll- Suplementacao tripla ou dupla vs placebo
De um total de 13 estudos,23-28,33,35-37,39-41
dois24.39 demostraram o efeito positivo da suplemen-

tacdo tripla com zinco + ferro + vit. A no cresci-
mento linear de criangas com déficit de estatura,
um24 mostrou efeito positivo da suplementagdo com
zinco + ferro em criangas com déficit de estatura e
um40 mostrou efeito positivo da suplementacdo com
zinco + vit. A em criancas com defici€ncias de vit. A
e de zinco. De um total de 12 estudos,23,24,26-28,33,35-

37,39-41 que analisou o efeito dessa intervengdo sobre
o crescimento ponderal, dois35.40 demonstraram o
efeito positivo da suplementagdo com zinco + vit. A
em criangas com déficit de estatura3> e em criancas
com deficiéncias de vit. A e de zinco.40 Com relagdo
aos 12 estudos,?3-28.33,36,37,39-41 que avaliaram o
efeito dessa modalidade de suplementagdo no cresci-
mento global, um40 mostrou o efeito positivo da
combinagdo de zinco + vit. A em criancas com defi-
ciéncias desses nutrientes.

lll- Suplementag¢ao com multiplos micronu-

trientes vs suplementacao tripla, dupla ou

Unica

Entre os sete estudos que avaliaram o efeito da
suplementagdo com multiplos nutrientes sobre o
crescimento linear,15.21,22,29-32 ym15 mostrou o maior

efeito da suplementacdo com multiplos micronutri-

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 14 (1): 17-37 jan. / mar., 2014

21



Figueroa Pedraza D

enuiuod

ZO wd anbopegna | wd

|/d ®p $910259-Z SOp JOleW OjuUdWNY -
7D wo anb op ¢n wae

3/d 9P $940259-Z SOp Jolew ojuswny -
sodnub sosino sou sanb op |H wa

3/d 9p $940359-7 SOp Jolew ojudwWnNy -
sodnub soJino sou anb op £H wa

|/3 °p $S8103s9-7 SOpP Jolew ojuawny -

7D wa anb op | we
einie}sa ap o osad ap oyueb Joley -

SOAILeD141UBIS SOAILISOd SO}194d WS -

1/d p $910353-7
3/d 9p $910353-7
1/3 9p $310353-7

1/d 9p s9103s9-7
3/d 9p s9103s9-7
1/3 9p sa103s9-7
(wd) euanielsy
(6%) osad

1/d 9p sa103sa-7

3/d 9p s9103sa-7

1/3 9p s9103s9-7
(wd) euanielsy

(63)) osad

(81¢€)
seueqJingns seaie ap

soue 9-z ap sedueld

(€€9)
0J9A3S 03UBWIDIOPE

Wwau oe311nusap was
seueqJn-14ad seale ap

soue {-| ap seduelsd

(z9¢)

seuequn

seaJe ap sasaw
81-9 op seduel)

(sesaw 9)

eueWAIS/AG ‘(01d]ed 3p bw Q8 + uz ap Bbw g1 + eupelu ap bw 7 +
011104 opIde ap Bw z’Q + eulAe|joqll 8p Bw £’0 + eujwel} ap bw 7’0
+949p bw z| + v "uA ap 6r 00g) se1udINUODIW sO|dI NN "ED
BUBWIS/AG ‘94 dp Bw z| + Vv "UA ap br 005 "zD

BUBWIS/AG Y "MA 3p Br 005 "LD

(sesaw 1)

$9}US1JINUOIDIW SP OB3Ipe WS | D 3P 0IUdWI|Y "ZD

s203540d s9J3 eIp/AL

‘3 MA P Bw G’/ + v "MA 9p Bw 9G] + 0lug|as ap bw g'y + 914qod
ap bw £2'0 + D "HA 8p Bw Z'ot + 24 9p bw 9’6 + uz 3p bw 8’2 LD

(sesaw )

eIp/AL ‘OpPOI @ 031|904 Oplde

‘719 "MA ‘910> ‘uz ap oedipe was 3 (bw 8) euielu ‘(bw Q) 99 ‘HA
‘(Bw 9°0) zg "MA "(Bw g'€) 3 U “(BrioL) @ "HA ‘(B 0GY) V "HA Bp
OpN31UO0d OU 3}SIP d}UIBSIP ‘LD 9p 0e31sodwod Wod 0JUdWI|Y "€D
eip/aL ‘(B g5) opot @ (b g91) 031194 opie (6 00€)

vV "MA ‘(Bw g°0) 24902 ‘(Bw 0€) D "MA (Bw §'ZL) 94 8p opnaU0d
OU 31S9p 91UBJ3YIP @ |DH 9p oedisodwod wod oudWI|Y ‘2D
eIp/AL ‘opol ap brl 65 + 031|104

opide ap 61 oG + eupeiu sp 6w 9 + 718 UA 3p 61 60 + 99 UA Bp
Bw g'0 + 28 "HASp Bw 6’0 + 19 "HASPp Bw g0 + 3 UASp Bw 9+ a
"MA3p Bl g + v "MA ap B g/€ + 91q0d ap Bw 9’Q + D 1A 3p Bw g¢
+949p bw gl +uzapbwg- o

(oeduaniaqul
ep so11943) sopej|nsai siedpulid

011349 3ap sepIpa

(esysowe)
oede|ndod

(oeejuswajdns ep oedeinp)
opnisa ap sodnin

eulyd 800C s1”"/e 19 uayd
0L0z

elpu| yL' /e 1o |emezes
LLoe

ueu| ¢1""/e 19 Jnodpeuwes
sied oue ‘Jolny

'$91e[0359-94d SE3UBLID 9P 01UBWIDSAID OU SOPEDI}I1LIO) SOIUBWI[E WOd opdelusawa|dns ep 0119} O OPUBRUIWEXD SOLIQ1Ed|E SODIUl|d SOlesu]

£ ejaqey

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 14 (1): 17-37 jan./ mar., 2014

22



Suplementacdo com micronutrientes e crescimento

enulijuod

SOAI3eD141UBIS SOAILISOd SO}1940 WIS -

SOAILEDI}1UBIS SOAIISOd SO11940 WS -

SOAI3eDI}1UBIS SOAIISOd SO}1940 WS -

79 + 1D wa anb op €5 wa |/d

9 |/3 9p $940153-7 SOP JOleW OJUBWNY -
7O wa anb op €5 wa |/d @ 3/d

‘1/3 9p $940153-Z SOp JOlew ojudwWny -
7D wd anb op €0

wo einie}sd o osad ap oyueb Jole -

1/d 9p sa103s9-7
3/d 9p s910ds9-7
1/3 9p sa10dsd-7
(wd) euanielsy
(6%) osad

1/d P $9402s3-7
3/d 9p $940159-7
1/3 9p S9402s9-7

(wd) euanielsy

(6%) osad

1/d @p $910353-7
3/d 9p S910353-7
1/3 9p $910253-7

1/d 9p S9403$9-7
3/d 9p S940d2$-7
1/3 9p S9402s3-7
(wp) eanieisy
(63)) osad

(802)
sasaw

Z1-9 3p seduen)

(09)

eueqin

esbau |angIBUINA
apeplunwod ap sasaw
Z1-9 3ap sedueld

(19¢)
|eanJ euoz ap sasaw

Z1-9 9p seduel)

(€1€)
s9saW g ap seduel)

(S95sW 9)

|enliqey e3aiqg ‘s

eIp/Al ‘sieJaulw

9 @ seulwelln 9 + 34 dp Bw g8 + Uz 3p Bw O + v "UA 3P Y Oy '¥D
eIp/AL ‘sieJaulw 9

9 SBUIWELIA £ + 94 3p B LOL + uz ap Bw € + v "}IA 9p 3Y 0LE €D
eIP/AL ‘SIBJSUIW 9 3 SBUIWEYIA / + 94 3p

Bw 99¢ — €81 + uz op Bw | /| - 98 + V "HA 3P IY 09€ 8L — 09€ 6 'ZD
eIp/A| ‘sledaulw

9 9 SeulwellA / + 94 9p bw 9G + uz ap Bw 8z + V¥ "MA 9p IY 09€ LD

(sesaw 9)

[eniigey e3ald 'zo

BIP/AL 'SIEJSUIW 9 3 SBUIWEYIA L 3P VAY %091

-9€ + UZ 3P VAN %ZLL + 24 3P VAY %08 + V "HA 2P VAYH %96 'LD

(sasaw 9)

S91USIJINUOIDIW BP OBSIpe WS |D dp 0IUdWI|Y "ZD

elp/AL '3 UA 3p Bw G’z + Z1 g A 9p Bw §2'0 + 99 HA 3p Bw

SL‘0 + eulAegoqu ap Bw g + olug|as ap bri g| + auqod ap brigLL + D
UA 9p Bw 9g + uz ap bw € + 94 ap Bw || + oudjoied-g ap bw € *|H

(sesaw 9)

|eniiqey eyalq ‘yd

BIP/AL ‘SlBJBUIW 8 3 SeUlWEeNA

8 + Uz ap bw ¢ + 94 op Bw g + oudjoied-g ap Y 6 oo ‘€D
BIP/AL ‘SlBJBUIW G d SeulWe}lA

8 + uz ap bw ¢ + 94 ap Bbw g + ousjosed-g ap 3y 6 oo 7O
elp/AL ‘SeulwelA

€+uzopbwg+agopbw gzl +ousoied-g ap 3y 6d 0og "1D

6661
61"’ /e 19 Aoyie

€00¢
gL'’/ 19 954090

S00T £1"/e 32 J3qey

L00T 91"/®
19 yenmieyy-npy

(oe3uaniaiul
ep so11949) sopejjnsai siedpulid

011943 ap sepIpa

(enysowe)
oede|ndog

(oedejuawsajdns ep oedeinp)
opnisa ap sodnip

oue ‘Joyny

.mwgm_OUmw|WLQ mmwcm_\_u 9P OluswWIdsald OU sOpedl4i}io) sojuswlije wod OmwNHCGEw_QJm ep 0}l949 O Opukulwexa soliglea|e sOdlul|d solesuy

oedenupuod

€ ejaqe]

23

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 14 (1): 17-37 jan. / mar., 2014



Figueroa Pedraza D

‘eulwellA = ‘A 'y odnup =y g odnip =gp !z odnip
=¢D !| odnip =19 !0duUlZ =uZ ‘04134 =34 ‘einielsd e esed 0sad =3/d ‘apep! e esed 0sad =|/d ‘opep! e eied einieisy =|/3 !|oul}dy Sp sdjudjeAainb3 =Y¥3 ‘2o uemo||y Aie1aig papusWwWodY =vay

(06)
oyuueweJ}n ease

‘elugpaje) BAON -
(£z1) euequn

-1uad eaue ‘einjjog -
oLL)

|eanJ ease ‘|ebauas -

(0Zl) euequn (sosaw €) eluopajed

-1uad ease ‘obuo) - |eniigey e1aiq '¢d BAON

sasjed $910359-7 eip/Al ‘(dpep! ap sasaw einljog

SOJINO SOU SOAI}BII}IUDIS SO}I94d WIS - Z- 2 3/d 9 'sd103s9-7 g sode seduelsd esed ojuswije op 6og ‘sasaw G- seduelsd esed
1D wa (wd) eunieisy G'Z- < |endiul |/3 wod ojuawije op BGz) BIP/A Z ‘SEUIWELIA O  SIBJBUIW 8 9P SepelleA |ebauas 9661
einielsa ap oyueb Jojew ‘|ebauas oN - (63) osad 'sasaW { ap seduels) sapeplyuenb + uz oap bw g + a3 ap 6 6 + v "1A 9p 61 06E LD obuo)y ¢z'’/e 19 uopuowis
(oeduaniayul (enysowe) (oeSejuswajdns ep oedeinp)

ep s011949) sopejjnsal siedulld 011949 ap sepIpaN oede|ndog opnisa ap sodnip sied oue “J01ny
'$94e|0359-9.4d seSuelud 9p 0IUBWIISDID OU SOPEDILIIIO0) SOJUBWI|e WOod orSejusawa|dns ep 0119)9 O OPUBUIWEXS SOLIQ1Ed|E SOdIUl|D Solesul
oesnpuod € eleqeL

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 14 (1): 17-37 jan./ mar., 2014

24



Suplementacdo com micronutrientes e crescimento

enuiuod

0pN3sa op aseq ap eyul| eu sedjwue
seduelsd seu yH wa anb op zo wa |/d
9 |/3 9p $2403$3-7 SOp JOlew ojuawny -

SOAILEDI}1UBIS SOAIISOd SO}1940 WS -

sodnib souino sou

anb op |9 wa osad ap oyueb Jolep -
sodnub sosino sou anb

op zD wWa eunielssa ap oyueb Jolew
9 |/3 9p $940353-7 SOpP Jolew ojudwny -

1/d 9p S9403$9-7
3/d 9p S940d$9-7
1/3 9p S9402s3-7
(wd) eanielsy
(B3)) osad

1/d 9p S9403$9-7
3/d 9p $940259-7
1/3 9p S940253-7
(wd) eanyeisy
(B3)) osad

1/d ®p s9103s9-7
3/d 9p s9103s9-7
1/3 9p sa103s9-7
(wd) eunieisy
(63) osad

(oe5ejuswsajdns

e weJsela|dwod

LS ‘sepeinsdal
sedueld £987)

S9s9W 9-p 9p seduels)

(L9v)
|eanJ euoz ap

s9saW € ap seduel)

(19€)
1/6 09 2 euiqo|Boway
°p Omwm‘_ucvaOv wod
9 epnbe wau ed1uQud

oe329jul Was sasaw

2L-9¢€ 9p sedueld

(elssuopuj

3 BUISIA) V "HA 3P [N 0007001 NO (BIpug|iel) V "HA 3P [N 000°0S
wod sepejuawa|dns weloy seduersd se 0pnisa op sAJUY :'SqQ

(sasaw 9)

ogadeld

BUBWIS/AQ ‘(€1) SdIUBLIINUODIW sojdiy NN

eUBWIS/AQ ‘(€1) S9IUBIINUOIIW so|dINA

142]

eIp/AL D "MA 3P /6 GL+ uz 3p Bw L + 94 9p Bw 0L €D

eIp/AL ‘D eulweyA 3p /6 gL+ uz ap bw oL "zD

eIp/AL ‘D eulwellA ap /6 gL+ 34 ap Bwi 01 LD

D 9 €0 sodnub sou 94 WOdd ZH 3 |H

sodnuib sou sajualiynuosdjw sojdiyjnw wod (oyied o 91e oedeysab
9p PURWAS £ ep sajue ap opojiad ou) oedeisab e sjueinp
9lusawellelp sepejuawa|dns welo) seduelsd sep saew Sy :'SqO

(sesaw 17)

BUBWSS/AQ 'Y “MA + 34 "D
€5

eUBWIS/A9 'Y "MIA + 34 'ZD
1)

(sosaw 9)

V "HA 3P IN 00SC "€D

BUBWAS/AG ‘SeIP 7| d3uenp uz ap bw gL + Vv "HA dp IN 005 D
BUBWAS/AG ‘SBIP {7 d1UeINp (017]8d D SeUjWEe}A
8 9p Vay L) sdudinuosdiw sodinw + v 3A 3p |N 000S LD

eispuopu|
BUIBIA
elpuejiel

03N

euIyd

8007
gz"[e 39 uazInyiNia

600C zz''/e
18 ueUysLRWERY

zL0z 1z2'/e 18 uayd

(oeduaniaiul
ep s0118)9) sope}|nsa4 sieddulld

031343 3p sepIpaiN

(esysowe)
oede|ndod

(oe>ejuswajdns ep oedeinp)
opnisa ap sodnip

sied

oue “Joyny

'$91e[0359-91d SEIURIID P 0IUSWIISIID OU SIJUSIIINUOIDIW SOLIBA WOD BSOIUSWEDIPAW OB LIUBWS|dNS BP 0311949 O OPURUIWEXS SOIIO}EI|. SOdIUJ|d SOlesul

v ejaqeL

25

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 14 (1): 17-37 jan. / mar., 2014



Figueroa Pedraza D

enupuod

sodnib soJino sou anb
op LD Wa 3/d 9P $910153-7 SOp Jolew
ojuawne @ osad ap oyueb Jolepy -

SOAI}BD141UBIS SOAILISOd SO11948 WIS -

(ed115]11L159 B5UdIDLIP
was ojuswepodwod owsdw O
sasaw s|as sode) oeduanialul ap sasaw
oJienb sode opnisa op aseq ap eyul|
BU BJN}BISD BP 1/049P WOd seduelsd
seu yD @ |H wa anb op €p a8 zo wa
1/3 9p $910159-7 SOP JOlew oluawny -
0opn1sa Op dseq ap eyul| BU BINILISD 3P
1/51J9p W0 sedueld seu o wa anb op

1/d ®p sd103s9-7
3/d 9p S910259-7
1/3 9p sa10ds9-7
(wd) eunyelsy
(63) osad

1/d 9p $940353-7
1/3 9p $940353-7

1/d 3p $310353-7
3/d 9p $240153-7
1/3 9p $310253-7

(wd) eunyeisy

(609) |e4NnJ BUOZ Bp
S9saW 9-p 9p seduels)

(z12) [euodLINU
ODS1J W sosaw

L1—G ap seduel)

(008) |e4nJ eUOZ Bp

(sesaw 9)

ogadeld ‘vD

eIp/AL ‘uz 9p Bw oL+ 94 ap Bw 0L "€D

eIp/AL ‘uz ap Bw 01 "D

eIp/AL ‘a4 9p Bwi 01 1D

(sesaw {7)

ogadeld ‘vH

uz

ap eip/bw gL + 031194 opide ap eip/Br oG + 24 ap eip/bw §'zL "€D
uz ap elp/bw o1 "D

01194 opide ap eip/brl 05 + 34 ap eip/bw §'ZL 1D

(sesaw 9)

ogadeld ‘v9

¥V "MA 3P N 0001 + 34 9p eip/bw Q| + uz ap eip/bw QL €D
34 ap eip/bw g + uz sp eip/bw QL ‘D

9002 9z"/e

elpuejiel 19 INSIMIUBSEAN

Jeqizuez 9002 sz'""/e 19 Asu|0

£00¢

€D 9 gD W ein}eisd ap oyueb Jole - (63) osad S9saW 9-€ ap seduel) uz ap elp/bw Q| ‘1D elspuopu| yz/e 19 eplwyey
(oeduaniaqul (enysowe) (oedejuswajdns ep oedeinp)
ep so311843) sopey|nsa4 sieddulid 011343 3p sepIpaN oede|ndog opnisa ap sodnip sied oue ‘Jjoyny

'$91e|0359-91d SeSURLID 3P 0IUAWIDSIID OU SIIUSIIINUOIDIW SOLIBA WOD BSOIUWEDIPAW OBSe1uUswWa|dNns ep 0119} O OPUBUIWEXD SOlIO}Ed|E SOdIUl|D> Ssolesuly

oedenunuod

¥ ejoqel

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 14 (1): 17-37 jan./ mar., 2014

26



Suplementacdo com micronutrientes e crescimento

enuijuod

¥9 9 g9 wa anb op |5 wa |/3
9p $9102$3-7 SOp Jouaw oedinulwiq -

SOAI}BD141UBIS SOAILISOd SO}1940 WIS -

SOAI3e141UBIS SOAI}ISOd SO}194D WIS -

1D wa anb op gz wa

J/d 9p $910253-7 SOP OBSelIeA JOUIA -
sodnub sosino sou anb op zo wa

1/d @p $910253-7 SOp oedelIeA JOUI -
1D wa anb op zo wa

3/d 9p $940359-7 SOp Jojew ojudWNY -

sodnub sosino sou anb

1/d dp $910353-7
1/3 9p $910359-7

1/d ®p s9103s9-7
3/d 9p sa10ds9-7
1/3 9p sa103s9-7
(wd) eunieysy
(63) osad

1/d 9p $910353-7
3/d 9p $910353-7
1/3 9p $910153-7

1/d p $910353-7
3/d 9p $910353-7
1/3 9p $910353-7

(9v€) sosaw
Z1-9 ap sedueld

(€1€) seuequn
-119d seaJe ap sosaw

Z1-9 9p seduel)

(r02)
s9saW g ap sedueld

(sasaw 9)

ogade|d ‘¥D

eIp/AL ‘94 9p VAY L €D

euewas/AL ‘(§1) se1uaINUodIW so|dinw ap vay z 'zo
eIp/AL ‘(S1) s9IUSLINUOLIW so|dNW 3p VAY L “LD

(sasaw 9)

0ogade|d ‘¥

24 ap eip/bw gL €D

eUBWAIS/AL ‘(1D $9Z9A g'Gl) se1ualinuosiw so|diyniN "z
eIp/AL ‘(§1) s9uslINUODIW SOIdI}NIA LD

(sesaw 1)

0gade|d ‘€9

eip/AL ‘021104 opide ap b6r 0G| + 04494 3p bw §'zL "ZD

eIp/AL ‘031|104 opIde 3p b 051 + @ WA Bp B gL + v

"HA 3p Br 00€ + D “HA dp Bw oG + uz 3p bw g + 34 9p bw §'ZL 'LD

V "HA 3P 1N 0007001
wod sepejuawa|dns welo) seduelsd se Opnisa op saUY :'SqO

(sesaw 9)
ogase|d ‘¥D
elp/AL ‘uz dp Bw gL + o4 ap bw 01 €D

BUIBIA  500T og"/e 19 dOH

S00Z 62"/ 19
nia4 euewoy ap zadoq

900¢
eloque) gz"/e 19 IUlUUBAOID

Op 7D W?d |/d 9p $8401$9-Z SOp Jolew (wd) eunieys3 (¥8L) |ednJ eUOZ BP eip/AL ‘uz ap bw Q| ‘¢zD 900¢

ojuawne o osad ap oyueb Jolepy - (63) osad sasaW /- ap seduel) eip/AL ‘94 ap bw Q| LD BUISIA 12"1e 19 1obuog
(oeduanislul (esysowe) (oe3ejuswsajdns ep oedeinp)

ep s0119}9) sopejjnsai siedulid 011343 ap sepIpaN oe>e|ndod opnisa ap sodnip sied oue ‘Joiny

*$91e[0359-94d SE3URLID P 0IUSWIISIID OU SIIUSIIINUOIDIW SOLIBA WOD BSOIUSWEDIPAW OBSe1UdWS|dNS Bp 0311949 O OPUBUIWEXS SOIIO}RI|E SOdIUJ|D SOlesul

oejenunuod

v ejaqel

27

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 14 (1): 17-37 jan. / mar., 2014



Figueroa Pedraza D

enuiuod

SOAI1ed141UBIS SOAI}ISOd SO}194d WS -

¥D ® €5 wa anb op zp wa
1/d 9P $210253-7 SOp JOlew ojudWNY -

SOAI3Ed141UBIS SOAI}ISOd SO}1948 WIS -

SOAI}ED141UBIS SOAI}ISOd SO}1949 WG -

1/d @p $910353-7
3/d 9p $910253-7
1/3 9p $910253-7

1/d @p $910253-7
3/d 9p $910353-7
1/3 9p $910253-7

1/d 9p s9103s9-7
3/d 9p $9103s9-7
1/3 9p s9103s9-7
(wd) eunyeisy
(63) osad

1/d 9p s9103s9-7
3/d 9p $910359-7
1/3 9p s9103s9-7
(wd) euanielsy
(63) osad

(¥0€) |eans euoz
ap sedjwgue sasaw

g1-9 ap seduel)

(089) eueqgJn EUOZ 3P
s9saW 9 ap sedueld

(¥8¢) sesaw
Z1-9 9p sedueld

(592)
|ednJ BUOZ 3P SASBW

Z1-9 3ap seduend

(sasaw )
BURWAS/AG ‘a4 ap Bw 08 "ZD
BURWAS/AG ‘UZ dp Bw Q| + 94 ap Bw 08 "D

(sasaw 9)
ogade|d ‘vD
0'L:21'L

op uz:a4 Jejow oediodoud) uz eip/bw | + o4 ap eip/bw Q| ‘€D

uz ap eip/Bw oL "zo

94 9p elp/6w 0L LD

(sesaw 9 =)

ogade|d '¥D

euewWasS/A £ ‘94 ap Bw Q| "€D

eUBWAS/A | ‘(G1) s91udLinuosiw so|diyniA "D
BUBWIS/A £ ‘(G1) S91udLInuosiw so|diniA "L D

(sesaw 9)

ogade|d '¥D

94 9p elp/bw 01 €D
eIp/AL

‘oqode|d + euerwWAIS/A| ‘sdludlIINUOIDIW so|di}nw 3P VYAY ¢ ‘7O

€00¢C
ve'[€ 19 U0z

¥00Z g€’/e 12 pul

500Z
ze'"/e 19 olojun

BIP/AL 'S92USLIINUOIIW SO|AI}NW 3P YAY | LD NS OP B4y SO0T 1€/e }2 SINWS

(oeduaniayul
ep s011949) sopey|nsal sieddulld

ouaye ap sepipaiy

(esysowe)
oede|ndod

(oedejuawaldns ep oedeinp)
opnisa ap sodnip

oue ‘10}ny

'$91e[0359-94d SEIURLID 3P 0IUSWIISIID OU SIIUSIINUOIDIW SOLIBA WOD BSOIUSWEDIPAW OBSeIUSWS|dNS BP 031949 O OPUBUIWEXD SOIIQ}RI|E SOd|

> sojesugy

oedenunuod

v ejaqeL

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 14 (1): 17-37 jan./ mar., 2014

28



Suplementacdo com micronutrientes e crescimento

enunuod

opnisa op
aseq ap eyul| eu sasaw g| > sedueld
seu | D Wa |/3 9P S9J053-Z SOp Jolew
ojusawne d eunielsa ap oyueb Jolep -

SOAI}BD141UBIS SOAILISOd SO}1948 WIS -

SOAI3D141UBIS SOAI}ISOd SO}1949 WIS -

1D wa anb

op gD 3 yH wa osad ap oyueb Joley -
19 wo anb op

€D 9 ZD Wad einjeisa ap oyueb Joley -

1/d @p S9102s3-7
J/d 9p s9402sd-7
1/3 9p Sa40dsd-7
(wd) eianielsy
(63) osag
1/d 9p $9103s9-7
3/d 9p $9103s9-7
1/3 9p $9103s9-7
(wd) eunieisy
(63) osad

1/d 9p $9103s9-7
1/3 9p s9103s9-7
(wd) eunyeisy
(6>)) osad

(wd) eunieisy
(63) osad

(6L€)
|ednJ BUOZ 3P SasdW
y1-8 9p seduel)

(8LY) |edni euoz ap
sasaw 7 ap sedueld

(£59) seuequn sejane}
W3 $91U3PISaI SasaW
¥ sowl}|n sou y eu
-IWelA 3p oedejusw
-3|dns opigadas welA
-ey oeu anb sasaw

GE-TL 9p seduend

(FE=Uu) 03UBWIISAID
Oou OpJe}al WIS

3 (951=Uu) 0lUBWIIS3ID
ou OpJe3}al WOd

soue g-g£ ap sedueld

(sesaw ¢1)

oqgade|d ‘9

(euewsas/A 9 ‘sieJaulw 9 3 seulwellA €1 ap

Vay §'l-L +Uuzap vay 'L +949p vay 'L +V UASP VAY Z'L LD
(sosaw 9)

ogade|d ‘vD

eUBWS/A G ‘a4 3p eIp/bw QL + uz ap eip/bw 0L "€D

BURWAS/A G ‘Uz 3p eip/bw Q| "ZD

eUBWS/A G ‘94 ap elp/bw Q| "LD

(sesaw 9)

ogade|d '¥D

(selp ¢#71 a1ueinp

eIP/AL ‘UZ 9p BIP/BW 07 + BIP oL OU 'V "HA 3P 34 00009 €D
eIp oL OU ‘v "}IA 3P 34 00009 ‘7D

selp | dlueJnp elp/aL ‘uz ap elp Bw 0z LD

(sesaw 1)

ogade|d '9D

103UBWIIS3ID OU OpJe}dl WIS seduels)

BUBWIS/AG 'V "UA 9p B 00T + 8D 9p Bw 057 "5D

eUBWIS/AG ‘Y eUlWE}IA 3p Booz+ BD 9p Bw gz + uz ap bw g’ "vD
euBWIS/AG ‘) 9p Pw gz + uz ap bw G’ "€H

BUBWAIS/AG ‘Uz 9p Bbw G's "ZD

ogade|d LD

103UBWIIS3J4d OU OpJe}dJ WOd seduel)

1002
gg"[e 19 RIAAIY

1002
2g"[e 39 uszInYiNia

200¢
9¢’’/e 12 uewyey

BUIYD  Z00T se"/e 1o Buep

(oe>uaniayul
ep so011943) sopeyjnsai siedpulid

011949 ap sepIpa\l

(esysowe)
oede|ndod

(oedejuswaldns ep oedeinp)
opnisa ap sodnip

oue ‘Joiny

'$91e[0359-94d SE3URLID 9P OJUAWIISAID OU SIJUSIIINUOIDIW SOLIBA WOD BSOIUSWEdIPaW Oordeluawa|dns ep 01199 O OPUBUIWEXS SOII0}E3|E SOdIUJ|d Solesul

oedenunuod

v ejaqel

29

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 14 (1): 17-37 jan. / mar., 2014



Figueroa Pedraza D

"eUIWERYIA ="1A 'y odnup =9 g odnip =g ‘z odnup =gp !| odnip = ‘0dulz =uz
‘01194 =94 ‘eunielsa e eued 0sad =3/d ‘opep! e eied 0sad =|/d ‘opep! e eied einieis3 =|/3 SIBUOIDRUIDIU| SOPEPIUN =|N |OUl1dY 9P Sd1ud|eAlinbl =y3 ‘@duemo||y Alelaiq papuswwodsy =yqy

1/d ®p S2401s9-7 (sesaw ¢|)
3/d 9p $910359-7 ogade|d ‘¥D
1/3 9p S9103$9-7 612) 94 ap eip/bw gz + uz ap eip/bw gz ‘€D
(wd) eunyeisy |eanJ euUOZ 9p sosaw uz ap eip/bw 0z "z 1661
SOAI}BD141UBIS SOAINIsOd SO}I9)D WIS - (63)) osad 9€-81 ap seduelsd 94 ap elp/bw 0z "LD ODIX9N 1p'’/e 19 opesoy
¥ + LD wa anb op €5 + gD wa |/d
© |/3 9p $910159-Z SOp JOleW Ojudwne
9 0sad ap o einieisa ap oyueb Jojey -
D ws
anbopzo wsa!ypagn ‘1D wo anb (oedejuswsadns e
Oop €D W?d |/d 9P $840153-7 SOP Jolew weJseyd|dwod gy ‘sep (sosaw 9)
ojuawne o osad ap oyueb Jolepy - -e1nJdaJ seduelsd |g) ogade|d ‘vD
yD wa anb op €98 ¢H ‘LD W |/d P $9102$3-Z  0dUIZ @ ¥ BUJWELIA 3P BUBWAIS/A | ‘¥ "}IA 3P 3Y 0€0 € + Uz ap bw o/ "€D
1/3 9P $910259-7Z SOp JOleW OjuUdWNY - 1/3 9p s910259-7 sieuibiew no soxieq BUBWIS/A |
¥9 9 LD wa anb op (wd) eunieisy SI9AIU WOD S3SDW 'V "MA 9P 3Y 0€0 € 'ZD
€D 9 gD wa eunieisa ap oyueb Joley - (63)) osad 99-7z 9p seduelsd euewsas/A | ‘uz ap bw o/ "LD 9zi|ag 6661 oy’ 19 YyHws
(sesaw ¢€)
1/d 9p $910253-7 ogade|d €D
opnisa op aseq ap eYul| BU BIN}E}SS 9P 3/d 9p $9103s9-7 BUBWIS/A | "D "}A
112/J9p WOd seduelld seu €5 wa anb op 1/3 9p S9101$9-7 (€91) op bw gz + |ounas ap 6 0oL + uz op Bw £| + 94 ap Bw oz 'zD
ZD 9 LD Wd |/3 3p $2J0I$d-7Z SOp Jolew (wd) eunieisy sasaw BUBWAIS/A G D "}IA Bp elp/bw
ojuawne d eJunielsa ap oyueb Jole - (63)) osad pZ-9 9p seduell) Qg + |[oullau ap elp/brl g€ + uz ap eip/bw G + 94 ap eip/bw 8 "1D BUIDIA 6661 6"/ 19 NYL
(oe3uaniolul (enxsowe) (oe3ejusawajdns ep oedeinp)
ep s011949) sopejjnsau siedulld 011949 ap sepIpaiN oede|ndogd opnisa ap sodnip sied oue ‘i0iny

'$91e[0359-91d SEIURLID 3P 0IUSWIISIID OU SIIUSIIINUOIDIW SOLIBA WOD BSOIUSWEDIPAIW OB eIUSWS|dNS BP 0311949 O OPUBRUIWEXS SOIIO}EI|R SOdIUJ|D SOlesul

oesnpuod v eleqel

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 14 (1): 17-37 jan./ mar., 2014

30



entes do que a suplementagdo com ferro + vit. A e
com relacdo a suplementagdo com vit. A, ¢ um?2!
mostrou o maior efeito da suplementagdo com zinco
+ vit. A em relagdo a suplementagdo com multiplos
micronutrientes. Entre seis estudos,15.21,22,29,31,32
que avaliaram o efeito dessa intervengdo sobre o
crescimento ponderal, uml5 verificou o maior efeito
da suplementagdo com multiplos micronutrientes
quando comparada a combinagdo de ferro + vit. A e
o maior efeito da suplementagdo com vit. A em
relagdo a suplementacdo com multiplos micronutri-
entes, e um2! mostrou maior efeito da suplementacéo
com multiplos micronutrientes do que com zinco +
vit. A e do que com vit. A. De um total de sete
estudos que analisaram o efeito da suplementagdo
multipla sobre o o crescimento global,15,21,22,29-32
um!5 mostrou o maior efeito deste esquema em
relagdo a suplementagdo com ferro + vit. A.

IV- Suplementacao tripla vs suplementacao

dupla ou unica

Um total de dois estudos avaliaram o impacto da
suplementacdo tripla sobre o crescimento linear,24.28
dos quais um24 mostrou maior o efeito da suplemen-
tacdo com zinco + ferro + vit. A do que com o
esquema com zinco em criangas com déficit de
estatura. Dos dois estudos identificados que testaram
o impacto da suplementagdo tripla sobre o cresci-
mento ponderal,24.28 nenhum mostrou a superiori-

dade desse esquema em relagdo aos grupos de
comparagdo. Do mesmo modo, nenhum dos dois
estudos que avaliaram o impacto desta suplemen-
tacdo no crescimento global,24.28 demostraram o
maior efeito dessa intervengao.

V- Suplementacao dupla vs suplementacao

Entre os 14 ensaios que avaliaram os efeitos da
suplementagdo dupla em relagdo a suplementagdo
Unica,15,21,23-27,33-37,40,41 no crescimento linear, umz24
mostrou maior efeito da suplementagdo com zinco +
ferro quando comparado a suplementagdo com
zinco em criangas com déficit de estatura, um40
mostrou maior efeito da suplementagdo com zinco +
vit. A do que com zinco, em criangas com deficién-
cias de vit. A e de zinco e um2! mostrou maior efeito
da suplementagdo com zinco + vit. A do que com a
vit. A. Quanto aos 14 estudos que avaliaram os
efeitos deste esquema sobre o crescimento
ponderal,15,21,23-27,33-37,40,41 ym40 verificou o maior
efeito da suplementagdo com zinco + vit. A quando
comparada a suplementagdo com zinco e a suple-
mentagdo com vit. A, em criangas com deficiéncias
de zinco e de vit. A, um27 demonstrou o maior efeito

Suplementacdo com micronutrientes e crescimento

da suplementagdo com zinco do que a combinagio
de zinco + ferro, um26 mostrou maior efeito da
suplementacdo com ferro do que com ferro + zinco,
e um!5 mostrou maior efeito da suplementagdo com
vit. A do que com vit. A + ferro. Em relagdo aos 12
estudos que testaram o efeito da suplementagdo
dupla sobre o crescimento global,15.23-
27,33,34,36,37,40,41 dois27.33 mostraram o menor efeito
da suplementagdo com zinco + ferro do que com
zinco, um40 mostrou maior efeito da suplementacao
com zinco + vit. A do que a suplementagdo com
zinco ou a suplementagdo com vit. A, em criangas
com deficiéncias de vit. A e de zinco, e umls
mostrou maior efeito da suplementag@o com vit. A
do que com a combinagdo de vit. A + ferro.

Estudos de revisdo sistematica com

metanalise

Os estudos de revisdo sistematica com
metanalise incluidos42-45 estdo caracterizados na
Tabela 5. Todos os quatro estudos investigaram o
impacto da suplementagdo com multiplos micronu-
trientes vs placebo sobre o crescimento de criangas.
Trés estudos43-45 evidenciaram o impacto positivo

da suplementagdo multipla no crescimento linear,
enquanto que dois apresentaram resultado similar
sobre o crescimento ponderal.44.45 Allen et al.44
constataram o maior efeito da suplementagdo com
multiplos micronutrientes vs suplementacdo dupla
ou unica no crescimento linear e ponderal, exceto o
efeito no crescimento linear de multiplos micronutri-
entes vs ferro + acido félico. Ramakrishnan ef al.43
analisando dez estudos que analisaram o efeito da
suplementagdo dupla, de ferro + zinco ou vit. A +
zinco, vs placebo, ndo indicaram qualquer efeito
positivo sobre o crescimento linear ou ponderal. Em
nenhum dos estudos os impactos indicados no
crescimento linear44.45 e no crescimento ponderal4>
estiveram condicionados ao estado nutricional das
criangas.

Discussao

Na maioria dos paises em desenvolvimento e em
alguns grupos populacionais de paises desen-
volvidos, a alimentagdo habitual ¢ insuficiente para
suprir 100% dos micronutrientes requeridos para as
criangas, principalmente os minerais ferro, zinco e
calcio, e em menor propor¢do algumas vitaminas,
incluindo a vit. A.46 Este dado alerta para a necessi-
dade de, em algumas situagdes, se considerar a
administracdo de suplementos nutricionais para
aperfeigoar o potencial genético de crescimento
fisico e prevenir o surgimento de doencgas infec-
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ciosas, além de agdes de estimulo ao aleitamento
materno, melhoria das condigdes sanitarias e da
qualidade da dieta alimentar.46.47

Entretanto, estudos de revisdo sistematica tém
fornecido evidéncias da auséncia de efeito benéfico
da suplementagdo isolada com ferro48 ou com vit.
A45 sobre o crescimento. Com relagdo ao zinco, as
resultados dos estudos tém sido contraditérios,
demonstrando tanto seu efeito positivo,49 quanto a
auséncia de impacto.43 Como a condic¢do nutricional
pode influenciar a resposta a uma determinada inter-
vengdo,50 além de fatores como a variabilidade das
intervengdes (inclusive o tempo de intervengéo),
selecdo de grupos controle, faixa etaria e caracteris-
ticas do local de estudo, a melhoria do estado nutri-
cional da populagdo de criangas, observada ao longo
dos anos, pode ser uma possivel explicagdo para tais
resultados.43 Assim, estratégias voltadas a melhoria
¢ a prevengdo dos problemas relacionados ao cresci-
mento derivadas de politicas publicas seriam impor-
tantes, considerando-se que os beneficios da suple-
mentagdo com micronutrientes isolados sdo
pequenos. Nesse sentido, a suplementagdo com
micronutrientes ainda ¢ destacada por constituir uma
medida custo-efetiva,43.46 tornando-se necessaria a
realizagdo de mais estudos que investiguem o papel
da suplementagdo com micronutrientes sobre o
crescimento na populagdo de criangas.

Nesta revisao, os resultados das analises dos
ensaios clinicos controlados evidenciam que a
administra¢do de suplementos nutricionais contendo
combinag¢des de zinco, ferro e vit. A pode aumentar
o potencial de crescimento das criangas. Apesar das
analises mostrarem que esses efeitos sdo mais
evidentes quando a suplementacdo ¢ condicionada a
vulnerabilidade bioldgica (menor idade) e/ou nutri-
cional (deficiéncias de micronutrientes, déficit de
estatura), ndo houve sinergismo desses achados com
as conclusdes obtidas nos estudos de revisdo
sistematica com metanalise. Rivera Dommarco et
al.,4 através da revisdo de cinco estudos que
avaliaram multiplos micronutrientes vs placebo
concluiram, também, sobre o impacto positivo da
suplementagdo no crescimento linear condicionado a
criangas menores de 12 meses ¢ a criangas com
déficit de estatura. Para outras estratégias de inter-
vengdo, resultados similares foram apontados pelos
pesquisadores.51

Com base nos dados dos ensaios clinicos contro-
lados, constatou-se que a mais forte evidéncia do
efeito positivo da suplementacdo multipla sobre o
crescimento proveio das comparacdes da suplemen-
tacdo com multiplos micronutrientes vs placebo ou
dieta habitual, principalmente em relagdo ao cresci-

Suplementacdo com micronutrientes e crescimento

mento linear de criangas menores de 12 meses. Ao
contrario, a comparagdo dos efeitos da suplemen-
tacdo tripla ou dupla vs placebo ndo mostrou o maior
efeito dessa intervencdo. Esses resultados
convergem com as evidéncias fornecidas pelas
revisdes sistematicas selecionadas neste estudo, em
relacdo ao efeito da suplementagdo com multiplos
micronutrientes vs placebo, bem como em relagdo a
a auséncia de evidéncias do impacto positivo da
suplementagdo dupla vs placebo. Esses resultados
sdo importantes, pois além de fortalecerem as
evidéncias sobre o efeito benéfico da estratégia de
suplementagdo multipla com micronutrientes
indicam importantes semelhangas metodolégicas na
condugio das pesquisas.

A analise dos ensaios que analisaram os efeitos
da suplementagdo com multiplos micronutrientes vs
suplementagdo tripla, dupla ou tinica chamam a
atengdo para a necessidade de se conduzir mais
estudos comparando o efeito dessas estratégias.
Entretanto, o maior efeito desta suplementacdo em
relacdo a suplementagdo dupla ou tnica (exceto para
o ferro) ficou claramente evidenciada no estudo
conduzido por Allen et al.44

Em relagdo a suplementagdo dupla vs suplemen-
tacdo Unica, os resultados sugerem que o efeito da
suplementagdo com um unico micronutriente ndo
parece ser significativo nas criangas com coex-
isténcia de deficiéncias de micronutrientes ou com
déficit de estatura. Além disso, mostra que o efeito
da suplementag@o com zinco e ferro ou com ferro e
vit. A sobre o crescimento ndo parece ser maior
entre as criangas eutroficas, ou seja, a suplementagéo
com um Unico micronutriente parece ter maior
efeito, enquanto que a suplementacdo com zinco e
vit. A possui efeito positivo. Essas conclusdes neces-
sitam ser confirmadas ou refutadas em futuros
estudos de revisdo sistematica com metanalise. E
importante destacar que a interpretacdo desses
resultados levou em consideragdo as interagdes exis-
tentes entre os micronutrientes e o efeito negativo de
alguns deles na absor¢do de outros. O ferro e o zinco
apresentam mecanismos de absor¢do e transporte
similares, podendo o ferro inibir a absor¢do ou
biodisponibilidade de zinco e, portanto, o seu efeito
no crescimento linear quando suplementados de
forma simultanea.49 A vit. A, por sua vez, apresenta
inte-rag@o positiva na absor¢do e fung¢do do zinco.2!
Futuros estudos necessitam ser delineados de forma
a considerar tais fatores, sobretudo em relagdo a
combinagdo com ferro e vit. A.

Cabe ressaltar que as evidéncias dos efeitos
benéficos da suplementacdo com micronutrientes se
referem ndo apenas ao crescimento, mais igualmente
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no desenvolvimento mental e motor,52 além da
protecdo contra doengas infecciosas.47 Além disso,
deve-se considerar as repercussdes benéficas de
longo prazo da suplementagdo multipla com
micronutrientes, uma vez que a prevengdo do déficit
de estatura no inicio da vida evita complicag¢des
futuras como o aciimulo de gordura corporal, obesi-
dade e doengas cronicas associadas.53

Adicionalmente, o efeito da idade, especialmente
nos primeiros dois anos de vida, necessita ser um
fator a ser considerado nas andlises, uma vez que
constitui um fator que influencia o crescimento inde-
pendentemente do efeito da suplementagdo. Nessa
fase da vida, existe maior vulnerabilidade a doengas
infecciosas e desnutricdo, maior chance de se obter
efeitos positivos da suplementagdo, assim como
maior chance de reversdo de déficits de estatura e de
danos decorrentes das deficiéncias de micronu-
trientes.30,50,51,54

No contexto da satide publica cabe reforcar que
as intervengdes focadas na alimentagdo (fortificagdo,
diversificacdo alimentar, educagdo alimentar e nutri-
cional) apresentam vantagens relacionadas a adi¢do
de nutrientes na forma em que € consumido, o que
facilita sua integracdo a dieta habitual e oferece a
possibilidade de ser fonte adicional de energia ¢
proteina de alta qualidade com efeitos diretos no
sistema hormonal ligado ao crescimento.4 Nesse
sentido, esta estratégia de preveng¢do pode se apre-
sentar mais vantajosa do que a suplementagdo com
micronutrientes, em termos de custo-efetividade,5
reconhecendo, ainda, a importancia de sistemas
alimentares sustentaveis para assegurar a seguranga
alimentar.56 No entanto, cabe ressaltar que a opgao
por essa estratégia nao reduz o importante papel da
suplementacdo, sobretudo em determinados grupos,
como as criangas com deficiéncias, nas quais a forti-
ficag@o universal ndo oferece o aporte de micronutri-
entes adequados as suas necessidades desse grupo
populacional.55

A aplicacdo das evidéncias cientificas na
defini¢@o de politicas e programas (governamentais
e ndo governamentais) de alimentagdo e nutrigdo
direcionados as criangas pré-escolares ¢ importante
para aumentar a sua efetividade. Esses programas
devem englobar a¢des de promocgédo do aleitamento
materno exclusivo até os seis meses de idade, das
boas praticas de alimentagdo complementar, a
suplementacdo alimentar, além de a¢des voltadas as
melhorias das condi¢des de abastecimento de agua,
saneamento ¢ higiene e a suplementagdo com
micronutrientes, para a prevenc¢do de doengas infec-
ciosas e de problemas no crescimento linear.47.51 As
experiéncias de paises, como o México e o Brasil,
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podem servir de exemplo de a¢des direcionadas a
prevencdo de deficiéncias de micronutrientes para
outros paises subdesenvolvidos ou em desenvolvi-
mento. No México, o programa nacional de fortifi-
cacdo com zinco e outros micronutrientes realiza
adicdo desses nutrientes as farinhas de trigo e milho,
que sdo usadas na preparacdo do pdo e tortilhas, os
dois principais alimentos no pais.57 No Brasil,
destacam-se o Programa Nacional de Suplementagio
de Ferro, que preconiza a suplementacdo com ferro
as gestantes e criangas até 18 meses de vida, o
Programa Nacional de Suplementagdo de Vitamina
A, que prevé a suplementacdo com essa vitamina a
criangas com até cinco anos e puérperas residentes
em regides de vulnerabilidade,e o programa de forti-
ficacdo das farinhas com ferro e acido folico.58.59
Entretanto, a recomendacdo da suplementacdo com
multiplos micronutrientes ainda ¢ limitada.44 Desse
modo, os resultados do presente trabalho tornam-se
importantes no processo de tomada de decisdo, na
medida em que buscam fornecer evidéncias dos efei-
tos da suplementagdo com multiplos micronutrien-
tes.

No ambito da defini¢do das politicas, apesar de
reconhecermos as limitagdes do indice peso/idade na
identificagdo da natureza do agravo nutricional,
considera-se seu uso importante por constituir uma
medida sensivel dos problemas nutricionais nos
primeiros anos da vida, que tem sido utilizada
mundialmente no acompanhamento individual do
crescimento de criangas e na avaliagdo do impacto
de intervengdes nutricionais.>9

Conclui-se que apesar de existirem fortes
evidéncias dos efeitos benéficos do zinco, ferro e vit.
A, bem como das estratégias de suplementagdo com
esses micronutrientes na saide ¢ bem estar das
criangas, mais estudos sdo necessarios para uma
melhor discriminagdo dos efeitos desses micronutri-
entes no crescimento. Conclui-se também que
existem evidéncias sobre os efeitos positivos da
suplementagdo com multiplos micronutrientes sobre
o crescimento linear, particularmente quando
comparada a suplementacgdo dupla ou tinica. Quanto
a suplementagdo dupla, os resultados mostram que a
combinacdo de zinco e vit. A constitui a melhor
ope¢ao devido aos mecanismos absortivos positivos.
As questdes mais importantes para futuras pesquisas
se referem ao efeito da suplementacdo tripla em
relacdo as outras opgdes (placebo, Unica, dupla,
multipla) e a possivel influencia da condig¢@o nutri-
cional e/ou idade das criangas na analise dos efeitos
da suplementagdo. O esclarecimento dessas questdes
sdo relevantes para orientar estratégias de prevencao
tecnicamente factiveis e custo-efetivas.
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