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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.
Key words Growth, Body height, Micronutrients, Zinc,
Iron, Vitamin A, Child, preschool

Resumo
Objetivos: agregar evidências sobre o efeito da

suplementação múltipla com micronutrientes no
crescimento de crianças pré-escolares, com ênfase
nos efeitos combinados ou isolados do zinco, ferro e
vitamina A.

Métodos: foi realizada uma busca por ensaios
clínicos aleatorizados e artigos de revisão sistemática
com metanálise na base de dados PubMed. Foram
selecionados artigos publicados entre 1995 e maio de
2013, considerando a combinação 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 revisão, 29 do tipo ensaio clínico e quatro de
revisão sistemática com metanálise. A administração
de suplementos nutricionais contendo combinações
de zinco, ferro e vitamina A pode aumentar  o poten-
cial de crescimento das crianças, sendo mais evidente
o efeito quando comparada a  suplementação com
múltiplos micronutrientes vs placebo ou dieta
habitual, e com os esquemas de suplementação dupla
e única. A combinação de zinco e vitamina A é a
melhor opção de suplementação dupla. O efeito da
suplementação tripla em relação às outras opções
(placebo, única, dupla, múltipla), bem como os
possíveis efeitos diferenciados da suplementação
segundo a condição nutricional e/ou idade das
crianças, ainda precisam de investigação mais apro-
fundada para orientar as estratégias de prevenção.

Conclusões: a suplementação múltipla com
micronutrientes tem efeitos positivos no crescimento
linear que dependem do esquema de suplementação
adotado.
Palavras-chave Crescimento, Estatura,
Micronutrientes, Zinco, Ferro, Vitamina A, Pré-
escolar
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Introdução

Nas sociedades modernas, as crianças constituem um
dos grupos populacionais mais vulneráveis em
relação ao desenvolvimento de carências nutri-
cionais.1 Sabe-se que o potencial genético de cresci-
mento pode ser ou não alcançado dependendo das
condições de vida a que o indivíduo esteja exposto,
desde a concepção até a idade adulta, tornando-se
evidente a influência dos fatores extrínsecos no
crescimento físico.2 O crescimento é, assim, influen-
ciado pela interação das características genéticas e a
disponibilidade de macro e micronutrientes.3 O
zinco (Zn), o ferro (Fe) e a vitamina A (vit. A) são os
micronutrientes mais importantes no crescimento
infantil, suas deficiências apresentam altas prevalên-
cias em países em desenvolvimento tendo como
principal causa a redução de conteúdo e da
biodisponibilidade na dieta.4

O zinco influencia a regulação hormonal da
divisão celular, especialmente via hormônio do
crescimento (GH) e fator I do crescimento depen-
dente de insulina (IGF-I), além de interferir em
hormônios mitogênicos, atuando sobre a prolife-
ração celular.5 O ferro é o oligoelemento mais abun-
dante no organismo humano e participa de diferentes
processos metabólicos, incluindo o transporte de
elétrons, metabolismo de catecolaminas (co-fator da
enzima tirosina hidroxilase) e síntese de DNA.6
Além disso, o ferro é componente de estruturas
essenciais ao funcionamento fisiológico, a exemplo
da hemoglobina na qual atua no transporte de
oxigênio até os tecidos.3A vit. A atua na manutenção
do tecido epitelial, síntese proteica, diferenciação de
células ósseas, desenvolvimento do osso e secreção
noturna do GH, bem como no adequado funciona-
mento do sistema imunológico.3,6

O zinco, o ferro e a vit. A apresentam impor-
tantes interações, tanto em termos funcionais quanto
de absorção.7 A deficiência de tais nutrientes  pode
ocorrer  de forma isolada ou   concomitante,
possuindo efeitos independentes ou em interação
sobre a saúde e o crescimento do indivíduo.4,8
Discute-se se a suplementação com um único
micronutriente  teria  efeito   significativo nos casos
da coexistência das deficiências de micronutrientes
e se constituiria a estratégia mais custo-efetiva para
problemas de crescimento associados a um micronu-
triente específico.4,9 Vários estudos têm indicado
que o efeito da suplementação com micronutrientes
depende do estado nutricional prévio das crianças,
dentre outras características como a idade, o estado
de saúde/desenvolvimento de doenças infecciosas e
diferenças ambientais.4,10,11

A atenção quanto ao impacto das intervenções
com micronutrientes decorre  não somente da sua
importância como medida preventiva, como também
de preservação do bom estado nutricional, de saúde
e da capacidade cognitiva da criança.11 O déficit de
estatura está associado à ocorrência de doenças
crônicas, prejuízos na oxidação de gorduras e into-
lerância à glicose, bem como contribui para a baixa
estatura na idade adulta. Um adulto com déficit esta-
tural pode apresentar limitações funcionais que
podem reduzir sua capacidade de trabalho e, conse-
quentemente, afetar a sua saúde e de seus depen-
dentes. Mulheres com baixa estatura tendem a gerar
uma criança com as mesmas condições, formando
um ciclo vicioso de consequências negativas.12

Considerando a relevância do tema, o objetivo
deste estudo foi agregar  evidências sobre o efeito da
suplementação múltipla com micronutrientes no
crescimento de crianças pré-escolares, com ênfase
nos efeitos combinados ou isolados do zinco, ferro e
vit. A.
Métodos

Foi realizada uma busca sistemática por ensaios
clínicos aleatorizados e estudos de revisão
sistemática com metanálise que analisaram o
impacto da suplementação com dois ou mais
micronutrientes no crescimento de crianças pré-
escolares. Foram incluídos estudos que envolveram
a avaliação de intervenções com zinco, ferro e vit.
A. A escolha desses delineamentos  se deveu à
escassez de estudos de sistematização do efeito da
suplementação com múltiplos micronutrientes no
crescimento linear, que tem contribuído para as
incertezas que ainda persistem sobre o impacto da
suplementação múltipla com micronutrientes no
crescimento; as importantes interações entre difer-
entes micronutrientes e às controvérsias relacionadas
ao custo-efetividade da suplementação múltipla  com
micronutrientes em relação a outras medidas de
intervenção.

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 obtenção dos estudos foi utilizada a
combinação 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 clínicos aleatorizados, a busca limitou-se à
opção clinical trial e para os estudos de revisão
sistemática com metanálise à opção review. Foram
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utilizadas as ferramentas próprias do PubMed de
limites de pesquisa por intervalo temporal e tipo de
delineamento de estudo.

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

Realizou-se igualmente consulta às listas de
referências dos estudos que obedeceram aos critérios
de inclusão para a localização de artigos que não
tivessem sido identificados na busca inicial.

O processo de seleção dos estudos envolveu duas
etapas: a primeira compreendeu a leitura dos títulos
e dos resumos e a seleção daqueles considerados
adequados de acordo com critérios de inclusão,
segundo o tipo de estudo (ensaios clínicos aleato-
rizados ou estudos de revisão sistemática com
metanálise) e participantes (crianças pré-escolares).

Em seguida, realizou-se a leitura da seção
metodologia dos estudos que na fase anterior foram
considerados adequados, analisando-os segundo o
tipo de intervenção e desfechos estudados (Tabela
1). Os artigos selecionados a partir das listas de
referências foram igualmente selecionados com base
nos  critérios de inclusão e exclusão.

Os ensaios clínicos aleatorizados foram caracte-
rizados considerando autor e ano de publicação, país
de realização do estudo, grupos de estudo e duração
da suplementação, características dos participantes e
amostra, de estudo, medidas de efeito analisadas e
principais resultados (efeitos da intervenção). Os
artigos de revisão sistemática com metanálise foram
caracterizados  segundo autor e ano de publicação,
número de estudos incluídos na revisão, estratégias
de suplementação avaliadas e impacto observado.

Tabela 1                                                                                                                                                                                                                                                        

Critérios para a inclusão e exclusão dos estudos controlados aleatorizados na revisão sobre o efeito da suplementação

múltipla com micronutrientes no crescimento de crianças pré-escolares.

Parâmetros Critérios de inclusão Critérios de exclusão               

* Considerou-se suplementação tanto as intervenções através de alimentos fortificados com micronutrientes quanto
através de suplementos medicamentosos; a Identificados através da leitura de títulos e resumos dos artigos;
b Identificados através da leitura da metodologia dos artigos.

Tipos de estudos

Participantes

Tipos de intervenção*

Desfechos clínicos

- ensaios clínicos aleatorizadosa

- estudos de revisão sistemática com

metanálisea

- crianças pré-escolaresa

- suplementação com no mínimo

dois dos seguintes micronutrientes:

zinco, ferro, vit. A b

- suplementação com dois ou mais

micronutrientes versus placebo ou

suplementação com um único

micronutriente b

- suplementação 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/I b

- estudo não experimental

- revisão sistemática sem metanálise

- outro estudo diferente de revisão

- idade inapropriada (crianças não pré-

escolares, adolescentes, adultos,

gestantes)

- crianças com patologias que podem

afetar o crescimento

- suplementação com um único

micronutriente

- suplementação acompanhada de outra

intervenção objeto de avaliação ou

suplementação exclusivamente durante a

gravidez

- duração do seguimento inferior a oito

semanas e/ou baixa dose do suplemento 

- revisão sem enfoque na suplementação

de micronutrientes

- sem análise do efeito da suplementação

no crescimento
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Classificação dos estudos e análise do impacto
da suplementação múltipla com micronutri-
entes 

Os ensaios clínicos aleatórios foram agrupados
em seis categorias de estudo segundo o tipo de inter-
venção e grupos de comparação: a)  suplementação
com múltiplos micronutrientes vs dieta habitual ou
placebo; b) suplementação tripla ou dupla vs
placebo; c) suplementação com múltiplos micronu-
trientes vs suplementação tripla, dupla ou única; d)
suplementação tripla vs suplementação dupla ou
única; e) suplementação dupla vs suplementação
única.

Considerou-se suplementação com múltiplos
micronutrientes aquela que incluía mais de cinco
micronutrientes, entre os quais zinco, ferro e vit. A;
suplementação tripla, a que incluía zinco, ferro e vit.
A, acompanhada ou não por outro(s) nutriente(s)
com os quais apresentam interação (vitamina C,
ácido fólico, vitamina D, cálcio); suplementação
dupla, a que continha zinco e ferro ou zinco e vit. A
ou ferro e vit. A, acompanhada ou não por outro(s)
nutriente(s) com os quais apresentam interação (vit.
C, ácido fólico, vit. D, cálcio); e suplementação
única, a que continha zinco ou ferro ou vit. A, acom-
panhada ou não por outro(s) nutriente(s) com o(s)
qual(is) apresenta(m) interação (vit. C, ácido fólico,
vit. D, cálcio).

Os efeitos da suplementação múltipla com
micronutrientes demonstrados nos ensaios clínicos
aleatórios foram interpretados considerando-se o
delineamento dos ensaios, as intervenções e as
características dos participantes.

Os resultados dos estudos de revisão sistemática
com metanálise foram descritos e interpretados
utilizando a mesma estratégia utilizada para a inter-
pretação dos resultados dos ensaios clínicos
aleatórios.

O impacto da suplementação múltipla  foi anal-
isado sobre três dimensões 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
clínicos aleatorizados e 74 estudos de revisão
sistemática com metanálise. Após análise dos
critérios de inclusão e exclusão, foram considerados
elegíveis 26 artigos do tipo ensaio clínico e três de
revisão sistemática com metanálise. Abusca por

artigos nas listas de referências dos estudos sele-
cionados para a revisão possibilitou a identificação e
inclusão de três ensaios clínicos e um artigo de
revisão sistemática com metanálise. O fluxo rela-
cionado à identificação, exclusão e inclusão dos
estudos encontra-se na Tabela 2.
Ensaios clínicos aleatorizados

As características  dos ensaios clínicos aleatórios
incluídos na revisão13-41 são apresentadas nas
Tabelas 3 e 4. A intervenção por meio da fortificação
de alimentos foi utilizada em oito estudos13-20
(Tabela 3) enquanto a suplementação medicamen-
tosa foi utilizada em 21.21-41 (Tabela 4). Vários
autores utilizaram algum critério de risco
nutricional25,34-36,39 ou de vulnerabilidade geográ-
fica14,15,17-19,22,24,26,27,29,31,34,36-38,41 para a seleção
da população de estudo. Observou-se igualmente
variações na duração da intervenção, sendo a suple-
mentação por seis meses
(18 estudos),15-18,20,21,23,24,26,27,29-33,36,37,40 a mais
frequente, seguida pela suplementação por 12 meses
(cinco estudos).14,28,35,38,41 Em quatro
estudos13,19,34,39 a intervenção foi inferior a seis
meses e 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 e os Z-escore de
estatura/idade e peso/idade em 27.13-18,20,21-34,36-41
De acordo com a classificação adotada, a suplemen-
tação com múltiplos micronutrientes vs dieta
habitual ou placebo foi investigada em 11
estudos,14,16-20,29-32,38 a suplementação tripla ou
dupla vs placebo em 13 estudos,23-28,33,35-37,39-41 a
suplementação com múltiplos micronutrientes vs
suplementação tripla, dupla ou única em sete
estudos,15,21,22,29-32 a suplementação tripla vs suple-
mentação dupla ou única em dois estudos24,28 e a
suplementação dupla vs suplementação única em 14
estudos.15,21,23-27,33-37,40,41 O esquema de suplemen-
tação testado  por Samadpour et al.13 não se adequou
a nenhuma das seis categorias de intervenção.

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

I - Suplementação com múltiplos micronu-
trientes vs dieta habitual ou placebo 
De um total de 11 estudos identificados14,16-20,29-

32,38 , quatro14,19,30,38 mostraram efeito positivo
sobre o crescimento linear , sendo três19,30,38 em
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Tabela 2                                                                                                                                                                                                                                                        

Estudos identificados, excluídos e incluídos na revisão sobre o efeito da suplementação múltipla com micronutrientes

no crescimento de crianças pré-escolares.

Número de artigos

Ensaio clínico            Revisão com     
Etapas Identificação, exclusão e inclusão dos estudos

metanálise

1

2

3

4

5

Estudos identificados (descritores de micronutrientes)

- zinc AND iron AND vitamin A 

- zinc AND iron

- zinc AND vitamin A 

- iron AND vitamin A

Estudos em duplicata 

Total de estudos identificados

Estudos excluídos

- idade inapropriada

- crianças com algum tipo de patologia

- suplementação com um único micronutriente

- suplementação acompanhada de outra intervenção objeto

de avaliação ou suplementação exclusivamente durante a

gravidez

- duração do seguimento inferior a oito semanas e/ou baixa

dose do suplemento 

- sem análise do efeito da suplementação no crescimento/

estudo não experimental 

- sem enfoque na suplementação de micronutrientes/sem

análise do efeito da suplementação no crescimento/revisão

sistemática sem metanálise/outro estudo diferente de revisão 

Total de estudos excluídos

Estudos incluídos segundo busca nas bases de dados

Estudos identificados e incluídos segundo listas de referências

Total de estudos incluídos

26

87

39

36

78

110

19

16

13

13

1

22

-

84

26

3

29

20

57

26

32

61

74

12

4

5

3

-

-

47

71

3

1

4

crianças 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 suplementação múltipla sobre o
crescimento global,14,16-18,20,29-32,38 mostrou efeito
positivo.

II- Suplementação 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-
tação tripla com zinco + ferro + vit. A no cresci-
mento linear de crianças com déficit de estatura,
um24 mostrou efeito positivo da suplementação com
zinco + ferro em crianças com déficit de estatura e
um40 mostrou efeito positivo da suplementação com
zinco + vit. A em crianças com deficiências 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 intervenção sobre
o crescimento ponderal, dois35,40 demonstraram o
efeito positivo da suplementação com zinco + vit. A
em crianças com déficit de estatura35 e em crianças
com deficiências de vit. A e de zinco.40 Com relação
aos 12 estudos,23-28,33,36,37,39-41 que avaliaram o
efeito dessa modalidade de suplementação no cresci-
mento global, um40 mostrou o efeito positivo da
combinação de zinco + vit. A em crianças com defi-
ciências desses nutrientes.

III- Suplementação com múltiplos micronu-
trientes vs suplementação tripla, dupla ou 
única
Entre os sete estudos que avaliaram o efeito da

suplementação com múltiplos nutrientes sobre o
crescimento linear,15,21,22,29-32 um15 mostrou o maior
efeito da suplementação com múltiplos micronutri-
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Suplementação com micronutrientes e crescimento

entes do que a suplementação com ferro + vit. A e
com relação à suplementação  com vit. A, e um21
mostrou o maior efeito da suplementação com zinco
+ vit. A em relação à suplementação com múltiplos
micronutrientes. Entre seis estudos,15,21,22,29,31,32
que avaliaram o efeito dessa intervenção sobre o
crescimento ponderal, um15 verificou o maior efeito
da suplementação com múltiplos micronutrientes
quando comparada à combinação de ferro + vit. A e
o maior efeito da suplementação com vit. A em
relação à suplementação com múltiplos micronutri-
entes, e um21 mostrou maior efeito da suplementação
com múltiplos micronutrientes do que com zinco +
vit. A e do que com vit. A. De um total de sete
estudos que analisaram o efeito da suplementação
múltipla sobre o o crescimento global,15,21,22,29-32
um15 mostrou o maior efeito deste esquema  em
relação à suplementação com ferro + vit. A.

IV- Suplementação tripla vs suplementação
dupla ou única
Um total de dois estudos avaliaram o impacto da

suplementação tripla sobre o crescimento linear,24,28
dos quais um24 mostrou maior o efeito da suplemen-
tação com zinco + ferro + vit. A do que com o
esquema com zinco em crianças com déficit de
estatura. Dos dois estudos identificados que testaram
o impacto da suplementação tripla sobre o cresci-
mento ponderal,24,28 nenhum mostrou a superiori-
dade desse esquema em relação aos grupos de
comparação. Do mesmo modo, nenhum dos dois
estudos que avaliaram o impacto desta suplemen-
tação no crescimento global,24,28 demostraram o
maior efeito dessa intervenção.

V- Suplementação dupla vs suplementação
única
Entre os 14 ensaios que avaliaram os efeitos da

suplementação dupla em relação à suplementação
única,15,21,23-27,33-37,40,41 no crescimento linear, um24
mostrou maior efeito da suplementação com zinco +
ferro quando comparado  à suplementação com
zinco em crianças com déficit de estatura, um40
mostrou maior efeito da suplementação com zinco +
vit. A do que com zinco, em crianças com deficiên-
cias de vit. A e de zinco e um21 mostrou maior efeito
da suplementação 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 um40 verificou  o maior
efeito da suplementação com zinco + vit. A quando
comparada a suplementação com zinco e à suple-
mentação com vit. A, em crianças com deficiências
de zinco e de vit. A, um27 demonstrou o maior efeito

da suplementação com zinco do que a combinação
de zinco + ferro, um26 mostrou maior efeito da
suplementação com ferro do que com ferro + zinco,
e um15 mostrou maior efeito da suplementação com
vit. A do que com vit. A + ferro. Em relação aos 12
estudos que testaram o efeito da suplementação
dupla sobre o crescimento global,15,23-
27,33,34,36,37,40,41 dois27,33 mostraram o menor efeito
da suplementação com zinco + ferro  do que com
zinco, um40 mostrou maior efeito da suplementação
com zinco + vit. A do que a suplementação com
zinco ou a suplementação com vit. A, em crianças
com deficiências de vit. A e de zinco, e um15
mostrou maior efeito da suplementação com vit. A
do que com a combinação de vit. A + ferro.

Estudos de revisão sistemática com 
metanálise
Os estudos de revisão sistemática com

metanálise incluídos42-45 estão caracterizados na
Tabela 5. Todos os quatro estudos investigaram o
impacto da suplementação com múltiplos micronu-
trientes vs placebo sobre o crescimento de crianças.
Três estudos43-45 evidenciaram o impacto positivo
da suplementação múltipla no crescimento linear,
enquanto que dois apresentaram resultado similar
sobre  o crescimento ponderal.44,45 Allen et al.44
constataram  o maior efeito da suplementação com
múltiplos micronutrientes vs suplementação dupla
ou única no crescimento linear e ponderal, exceto o
efeito no crescimento linear de múltiplos micronutri-
entes vs ferro + ácido fólico. Ramakrishnan et al.43
analisando dez estudos que analisaram o efeito da
suplementação dupla, de ferro + zinco ou vit. A +
zinco, vs placebo, não indicaram qualquer efeito
positivo sobre o crescimento linear ou ponderal. Em
nenhum dos estudos os impactos indicados no
crescimento linear44,45 e no crescimento ponderal45
estiveram condicionados ao estado nutricional das
crianças.
Discussão

Na maioria dos países em desenvolvimento e em
alguns grupos populacionais de países desen-
volvidos, a alimentação habitual é insuficiente para
suprir 100% dos micronutrientes requeridos para as
crianças, principalmente os minerais ferro, zinco e
cálcio, e em menor proporção algumas vitaminas,
incluindo a vit. A.46 Este dado alerta para a necessi-
dade de, em algumas situações, se considerar a
administração de suplementos nutricionais para
aperfeiçoar o potencial genético de crescimento
físico e prevenir o surgimento de doenças infec-
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ciosas, além de ações de estímulo ao  aleitamento
materno, melhoria das condições sanitárias e da
qualidade da dieta alimentar.46,47

Entretanto, estudos de revisão sistemática têm
fornecido evidências da ausência de efeito benéfico
da suplementação isolada com ferro48 ou com vit.
A45 sobre o crescimento. Com relação ao zinco, as
resultados dos estudos têm sido contraditórios,
demonstrando tanto seu efeito positivo,49 quanto a
ausência de impacto.43 Como a condição nutricional
pode influenciar a resposta a uma determinada inter-
venção,50 além de fatores como a variabilidade das
intervenções (inclusive o tempo de intervenção),
seleção de grupos controle, faixa etária e caracterís-
ticas do local de estudo, a melhoria do estado nutri-
cional da população de crianças, observada ao longo
dos anos, pode ser uma possível explicação para tais
resultados.43 Assim, estratégias voltadas à melhoria
e à prevenção dos problemas relacionados ao cresci-
mento derivadas de políticas públicas seriam impor-
tantes, considerando-se que os benefícios da suple-
mentação com micronutrientes isolados são
pequenos. Nesse sentido, a suplementação com
micronutrientes ainda é destacada por constituir uma
medida custo-efetiva,43,46 tornando-se necessária a
realização de mais estudos que investiguem o papel
da suplementação com micronutrientes sobre o
crescimento na população de crianças.

Nesta revisão, os resultados das análises  dos
ensaios clínicos controlados  evidenciam que a
administração de suplementos nutricionais contendo
combinações de zinco, ferro e vit. A pode aumentar
o potencial de crescimento das crianças. Apesar das
análises mostrarem que esses efeitos são mais
evidentes quando a suplementação é condicionada à
vulnerabilidade biológica (menor idade) e/ou nutri-
cional (deficiências de micronutrientes, déficit de
estatura), não houve sinergismo desses achados com
as conclusões obtidas nos estudos de revisão
sistemática com metanálise. Rivera Dommarco et
al.,4 através da revisão de cinco estudos que
avaliaram múltiplos micronutrientes vs placebo
concluíram, também, sobre o impacto positivo da
suplementação no crescimento linear condicionado a
crianças menores de 12 meses e a crianças com
déficit de estatura. Para outras estratégias de inter-
venção, resultados similares foram apontados pelos
pesquisadores.51

Com base nos dados  dos ensaios clínicos contro-
lados, constatou-se que a mais  forte evidência do
efeito positivo da suplementação múltipla sobre o
crescimento proveio das comparações da suplemen-
tação com múltiplos micronutrientes vs placebo ou
dieta habitual, principalmente em relação ao cresci-

mento linear de crianças menores de 12 meses. Ao
contrário, a comparação dos efeitos  da suplemen-
tação tripla ou dupla vs placebo não mostrou o maior
efeito dessa intervenção. Esses resultados
convergem com as evidências fornecidas pelas
revisões sistemáticas selecionadas neste estudo, em
relação ao efeito da suplementação com múltiplos
micronutrientes vs placebo, bem como em relação à
à ausência de evidências do impacto positivo da
suplementação dupla vs placebo. Esses resultados
são importantes, pois além de fortalecerem as
evidências sobre o efeito benéfico da estratégia de
suplementação múltipla com micronutrientes
indicam importantes semelhanças metodológicas na
condução das pesquisas.

A análise dos ensaios que analisaram os efeitos
da suplementação com múltiplos micronutrientes vs
suplementação tripla, dupla ou única chamam a
atenção para a necessidade de se conduzir mais
estudos comparando o efeito dessas estratégias.
Entretanto, o maior efeito desta suplementação  em
relação à suplementação dupla ou única (exceto para
o ferro) ficou claramente evidenciada no estudo
conduzido por Allen et al.44

Em relação à suplementação dupla vs suplemen-
tação única, os resultados sugerem que o efeito da
suplementação com um único micronutriente não
parece ser significativo nas crianças com coex-
istência de deficiências de micronutrientes ou com
déficit de estatura. Além disso, mostra que o efeito
da suplementação com zinco e ferro ou com ferro e
vit. A sobre o crescimento não parece  ser maior
entre as crianças eutróficas, ou seja, a suplementação
com um único micronutriente parece ter  maior
efeito, enquanto que a suplementação com zinco e
vit. A possui efeito positivo. Essas conclusões neces-
sitam ser confirmadas ou refutadas  em futuros
estudos de revisão sistemática com metanálise. É
importante destacar que a interpretação  desses
resultados levou em consideração as interações exis-
tentes entre os micronutrientes e o efeito negativo de
alguns deles na absorção de outros. O ferro e o zinco
apresentam mecanismos de absorção e transporte
similares, podendo o ferro inibir a absorção ou
biodisponibilidade de zinco e, portanto, o seu efeito
no crescimento linear quando suplementados de
forma simultânea.49 A vit. A, por sua vez, apresenta
inte-ração positiva na absorção e função do zinco.21
Futuros estudos necessitam ser delineados de forma
a considerar tais fatores, sobretudo em relação à
combinação com ferro e vit. A.

Cabe ressaltar que as evidências dos efeitos
benéficos da suplementação com micronutrientes se
referem não apenas ao crescimento, mais igualmente



no desenvolvimento mental e motor,52 além da
proteção contra  doenças infecciosas.47 Além disso,
deve-se considerar  as repercussões benéficas de
longo prazo da suplementação múltipla com
micronutrientes, uma vez que a prevenção do déficit
de estatura no início da vida evita complicações
futuras como o acúmulo de gordura corporal, obesi-
dade e doenças crônicas associadas.53

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

No contexto da saúde pública cabe reforçar que
as intervenções focadas na alimentação (fortificação,
diversificação alimentar, educação alimentar e nutri-
cional) apresentam vantagens relacionadas à adição
de nutrientes na forma em que é consumido, o que
facilita sua integração à dieta habitual e oferece a
possibilidade de ser fonte adicional de energia e
proteína de alta qualidade com efeitos diretos no
sistema hormonal ligado ao crescimento.4 Nesse
sentido, esta estratégia de prevenção pode se apre-
sentar mais vantajosa do que a suplementação com
micronutrientes, em termos de custo-efetividade,55
reconhecendo, ainda, a importância de sistemas
alimentares sustentáveis para assegurar  a segurança
alimentar.56 No entanto, cabe ressaltar que a opção
por essa estratégia não reduz o importante papel da
suplementação, sobretudo em determinados grupos,
como as crianças com deficiências, nas quais a forti-
ficação universal não oferece o aporte de micronutri-
entes adequados às suas necessidades desse grupo
populacional.55

A aplicação das evidências científicas na
definição de políticas e programas (governamentais
e não governamentais) de alimentação e nutrição
direcionados às crianças pré-escolares é importante
para aumentar a sua efetividade. Esses programas
devem englobar ações de promoção do aleitamento
materno exclusivo até os seis meses de idade, das
boas práticas de alimentação complementar, a
suplementação alimentar, além de ações voltadas às
melhorias das condições de abastecimento de água,
saneamento e higiene e a suplementação com
micronutrientes, para a prevenção de doenças infec-
ciosas e de problemas no crescimento linear.47,51 As
experiências de países, como o México e o Brasil,

podem servir de exemplo de ações direcionadas à
prevenção de deficiências de micronutrientes para
outros países subdesenvolvidos ou em desenvolvi-
mento. No México, o programa nacional de fortifi-
cação com zinco e outros micronutrientes realiza
adição desses nutrientes às farinhas de trigo e milho,
que são usadas na preparação do pão e tortilhas, os
dois principais alimentos no país.57 No Brasil,
destacam-se o Programa Nacional de Suplementação
de Ferro, que preconiza a suplementação com ferro
às gestantes e crianças até 18 meses de vida, o
Programa Nacional de Suplementação de Vitamina
A, que prevê a suplementação com essa vitamina a
crianças com até cinco anos e puérperas residentes
em regiões de vulnerabilidade,e o programa de forti-
ficação das farinhas com ferro e ácido fólico.58,59
Entretanto, a recomendação da suplementação com
múltiplos micronutrientes ainda é limitada.44 Desse
modo, os resultados do presente trabalho tornam-se
importantes no processo de tomada de decisão, na
medida em que buscam fornecer evidências dos efei-
tos da suplementação com múltiplos micronutrien-
tes.

No âmbito da definição das  políticas, apesar de
reconhecermos as limitações do índice peso/idade na
identificação da natureza do agravo nutricional,
considera-se seu uso importante por constituir uma
medida sensível dos problemas nutricionais nos
primeiros anos da vida, que tem sido utilizada
mundialmente  no acompanhamento individual do
crescimento de crianças e na avaliação do impacto
de intervenções nutricionais.59

Conclui-se que apesar de existirem fortes
evidências dos efeitos benéficos do zinco, ferro e vit.
A, bem como das estratégias de suplementação com
esses micronutrientes na saúde e bem estar das
crianças, mais estudos são necessários para uma
melhor discriminação dos efeitos desses micronutri-
entes no crescimento. Conclui-se também que
existem evidências sobre os efeitos positivos da
suplementação com múltiplos micronutrientes sobre
o crescimento linear, particularmente  quando
comparada à suplementação dupla ou única. Quanto
à suplementação dupla, os resultados mostram que a
combinação de zinco e vit. A constitui a melhor
opção devido aos mecanismos absortivos positivos.
As questões mais importantes para futuras pesquisas
se referem ao efeito da suplementação tripla em
relação às outras opções (placebo, única, dupla,
múltipla) e à possível influencia da condição nutri-
cional e/ou idade das crianças na análise dos efeitos
da suplementação. O esclarecimento dessas questões
são relevantes para orientar estratégias de prevenção
tecnicamente factíveis e custo-efetivas.
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