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Diretrizda OMS’

Resumo

Uso de formulacoes em p6 de multiplos micronutrientes para fortificacao caseira
de alimentos consumidos por bebés e criancas de 6-23 meses de vida

Estima-se que 190 milhdes de bebés e criancas de idade pré-escolar sejam afetadas por
deficiéncia de vitamina A e 293 milhées de criancas dessa mesma faixa etaria sofram
de anemia. Os Estados Membros solicitaram orienta¢des da Organizacao Mundial da
Saude (OMS) sobre os efeitos e a seguranca do uso de formulagdes em pd de miultiplos
micronutrientes para fortificacdo caseira dos alimentos consumidos por bebés e
criancas de 6-23 meses de vida, em apoio ao seu esforco para atingir os Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio.

A OMS desenvolveu estas recomendacbes 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) avaliacdao e sintese das evidéncias; (iv)
formulacdo de recomendacdes, incluindo prioridades de pesquisa; e (v) planejamento
para disseminacao, implantacdo, avaliagao de impactos e atualizacao da diretriz.
A metodologia de Analise, Desenvolvimento e Avaliacdo da Classificacdo de
Recomendac¢des GRADE foi utilizada para preparar perfis de evidéncias relacionados
aos tépicos pré-selecionados, com base em revisdes sistematicas atualizadas.

O grupo de orientacdo sobre diretrizes para intervencdes de nutricao, o chamado
Grupo de Aconselhamento Especializado em Orientacdes Nutricionais (NUGAG), é
formado por especialistas no conteddo, metodologistas, representantes de potenciais
colaboradores e consumidores. Esses especialistas participaram de diversas consultas
técnicas da OMS relativas a esta diretriz, realizadas em Genebra, na Suica, e em Ama, na
Jordania, em 2010 e em 2011. Os Membros do Painel de Especialistas e Colaboradores
Externos foram identificados por meio de uma convocacao publica para fornecimento
de comentarios e o envolvimento desse painel ocorreu ao longo de todo o processo
de desenvolvimento da diretriz. Os membros do NUGAG votaram sobre o impacto
da recomendacdo, 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 opc¢des disponiveis
de funcionarios da area de saude em diferentes cendrios. Todos os membros do NUGAG
preencheram um Formuldrio de Declaracao de Interesses antes de cada reunido.

A fortificacdo caseira de alimentos com formulagcées em pé de micronutrientes
contendo pelo menos ferro, vitamina A e zinco é recomendada para melhorar o
nivel de ferro e reduzir a anemia entre bebés e criancas de 6-23 meses de vida
(forte recomendacéo). A qualidade geral das evidéncias de deficiéncia de ferro foi
considerada alta, sendo que para anemia e concentracdo de hemoglobina, nivel de
ferro e crescimento foi considerada moderada. Idealmente, as intervencdes com
formulacdes em pd de multiplos micronutrientes deve ser implementada como parte
de um programa nacional de alimentacdo de bebés e criancas na primeira infancia.

' Uma diretriz da OMS é um documento, independente de seu titulo, que contém recomendacdes da OMS sobre
intervencdes de saude, sejam elas intervencodes clinicas, de saude publica ou de politicas. Uma recomendacao traz
informacoes sobre aquilo que devera ser feito pelos desenvolvedores de politicas, fornecedores de servicos de satde
ou pacientes. Ela traz uma escolha entre diferentes interven¢des que tenham um impacto sobre a salde e que tenham
ramificagdes para o uso de recursos. Todas as publicagdées que contém recomendagdes da OMS séo aprovadas pelo
Comité Revisor de Diretrizes da OMS.


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.gradeworkinggroup.org/

Escopo e objetivo

Historico

Esta diretriz traz recomendacgdes globais e baseadas em evidéncias para com o uso de
formulagdes em po6 de multiplos micronutrientes para fortificacdo caseira de alimentos
consumidos por bebés e criancas de 6-23 meses de vida.

A diretriz ird auxiliar os Estados Membros e seus parceiros em suas agdes para
tomada de decisdes informadas sobre as agdes nutricionais adequadas para alcancar
os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio, em especial a erradicacao da pobreza
extrema efome (MDG 1) eareducao da mortalidade infantil (MDG 4). A diretriz é voltada
para um vasto publico, inclusive desenvolvedores de politicas, seus conselheiros
especializados, e equipe técnica e de programagdao em empresas participantes do
projeto, implantacao e aprimoramento das agdes nutricionais para saude publica.

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

Entre os micronutrientes, as deficiéncias de ferro e vitamina A sdo os maiores
responsaveis, segundo documentado, por doencas (1, 2), especialmente nos paises em
desenvolvimento. Os bebés e as criancas sao os grupos mais vulneraveis no que diz
respeito a ma-nutricdo de micronutrientes, em funcao da necessidade de alta ingestao
de vitaminas e minerais de para compensar seu rapido crescimento e desenvolvimento
adequado (3). Dietas predominantemente vegetarianas geralmente contribuem
com quantidades insuficientes dos principais micronutrientes para atingir os valores
recomendados de ingestdo de nutrientes na faixa etaria de 6-23 meses. A inclusao de
alimentos de origem animal para cobrir a falha de nutrientes tem implicacées de custos
e pode nao ser viavel para os grupos de baixa renda (4, 5). Embora nao haja estimativas
globais de deficiéncias de minerais e vitaminas especialmente em criangas de idade
inferior a 2 anos, 190 milhdes de criancas de idade pré-escolar em todo o mundo sao
afetadas por deficiéncia de vitamina A e 293 milhées de criangas dessa mesma faixa
etaria sdo acometidas por anemia (6). Até o momento, ndo foram publicadas estimativas
diretas de deficiéncia de zinco para nenhuma faixa etaria, mas acredita-se que possa ser
tao ampla quanto a deficiéncia de ferro (2).

As deficiéncias de vitaminas e minerais ocorrem simultaneamente, e seus efeitos
combinados durante o periodo critico desde a concepcao até 23 meses de vida podem
estar associados ao aumento da mortalidade e morbidade neonatal, bem como
resultados adversos irreversiveis fisicos e cognitivos (7-9) que levam a consequéncias
desfavoraveis por toda a vida para a saude, produtividade e crescimento econédmico.
Os fatores de risco nutricionais, incluindo baixo peso, amamentacao abaixo do ideal e
deficiéncias de vitaminas e minerais, especialmente deficiéncias de vitamina A, ferro
ou zinco sao responsaveis por 3,9 milhdes de ébitos (35% do total de ébitos) e 144
milhdes de anos de vida ajustados por incapacitacao (DALYs) (33% do total de DALYs)
em criancas com menos de 5 anos de idade (2).

As intervencdes para evitar e/ou tratar a ma-nutricdio de micronutrientes
geralmente incluem a exclusividade da amamentacao durante os primeiros seis meses
de vida; diversificacdo alimentar para incluir alimentos com vitaminas e minerais



Resumo das
evidéncias

altamente absorviveis;fortificacdo dos alimentos basicos e complementares; controlede
infeccOes parasitdrias e fornecimento de suplementos nutricionais (70). As intervencoes
de micronutrientes, especialmente suplementos de vitamina A e zinco para criancas
e a fortificacdo de alimentos com ferro e iodo, estdo entre as acdes globais com
melhor custo-beneficio (77) para a melhora da saude. Todavia, apesar dos beneficios
bem reconhecidos das intervencdes de micronutrientes, o éxito da implementacao
de programas no nivel da populacdo tem sido prejudicado pela baixa aderéncia aos
regimes de dosagem de suplementos e pelos potenciais efeitos colaterais relacionados
a dosagem e preocupacgdes relativas a seguranca.

A fortificacdo caseira de alimentos com formulacées em pd contendo muiltiplos
micronutrientes foi sugerida como sendo uma alternativa para aumentar a ingestao
de vitaminas e minerais em criancas de 6-23 meses de idade. Essa intervencao consiste
na adicdo de uma mistura de micronutrientes em pé para formar qualquer alimento
semissélido. A mistura é fornecida em sachés de por¢édo individual, cujo contetido
deve ser simplesmente salpicado sobre o alimento antes do consumo (72). Com esta
intervencao, os alimentos podem ser fortificados em casa ou em qualquer outro lugar
onde as refeicdes sdo consumidas (por exemplo, nas escolas, campos de refugiados);
por isso o local também é chamado de “ponto de uso da fortificacdo” (73).

Foi realizada uma revisao sistematica Cochrane (73) para avaliar os efeitos e a
seguranca da fortificacao caseira de alimentos com formulacdes em pé de multiplos
micronutrientes consumidos por criancas menores que 2 anos com relacao a melhora
nos resultados de saude. A revisao comparou a administracao de formulagcdées em
p6 com multiplos micronutrientes contendo pelo menos ferro, zinco e vitamina A
versus auséncia de intervencao ou uso de placebo, ou praticas de suplementacao
regulares (ou seja, suplementos de ferro, suplementos de ferro com acido félico ou
suplementos de vitaminas e minerais, administrados em gotas ou xaropes), para
criancas residentes em diversos cendrios, incluindo areas com endemia de malaria.
Os resultados considerados criticos pelo Grupo de Aconselhamento Especializado
em Orientacdo Nutricional (NUGAG) foram anemia, concentracdo de hemoglobina,
nivel de ferro e crescimento. Os resultados secunddrios incluiram efeitos colaterais,
condicdes de morbidade, mortalidade e neurocognitivas. Também foram avaliados
os potenciais efeitos modificadores da ocorréncia bdsica de anemia e nivel de ferro,
teor de ferro e zinco do produto, esquema de fornecimento, cendrio de malaria e
duracao da intervencao.

A revisao incluiu 8 estudos clinicos (n = 3 748 criancas) realizados no Camboja,
Gana, Haiti, india, Quénia e na Republica do Quirguistdo e Paquistdo, 7 deles
considerados de alta qualidade. Seis estudos clinicos compararam a administracao
diaria de formulacées em pdé de multiplos micronutrientes versus ndo intervencao
ou placebo e dois compararam o mesmo com o uso didrio de formulacdo em gotas
deferro. Asintervencdes duraram de 2-12 meses e somente um estudo avaliou o uso
de formulagdes em pd de multiplos micronutrientes de maneira flexivel (tomadas
a vontade pelos participantes durante um determinado periodo, mas no maximo
um saché por dia). Todos os estudos utilizaram fumarato ferroso em capsulas como
fonte de ferro e gluconato de zinco como fonte de zinco. Cinco estudos foram



realizados em areas endémicas de malaria, mas nao ficou claro, pelos relatérios, se
havia programas de prevencao e controle de malaria em vigor nos locais do estudo
ou se foram disponibilizadas intervencdes de malaria concomitantemente para os
participantes do estudo.

Em suma, a fortificacdo caseira de alimentos com formulacbes em po6 de
multiplos micronutrientes reduziu a anemia ao final da intervencdo em 31% (risco
médio relativo (RR) 0,69, 95% intervalo de seguranca (IS) 0,60-0,78, seis estudos) e
deficiéncia de ferro em 51% (RR 0,49, 95% IS 0,35-0,67, quatro estudos clinicas) em
bebés e criancas na primeira infancia quando comparado com nenhuma intervencao
ou uso de placebo. Todavia, ndo houve nenhum efeito sobre os escores Z de peso/
idade, comprimento/idade e peso/comprimento medidos ao final da intervencao.
O uso de formulacdes em pd de multiplos micronutrientes mostrou-se tao eficaz
quanto o uso diario de suplementos de ferro para reduzir a anemia (RR 0,89, 95% IS
0,58-1,39, um estudo) e aumentou a concentracao de hemoglobina (DM -2,36 g/I,
95% 1S-10,30 a 5,58, dois estudos), mas os dados precisam ser interpretados com
cautela, pois poucos estudos avaliaram a equivaléncia entre as duas intervencoes.

A intervencao pareceu ser igualmente eficaz entre os bebés e criancas de 6-23
meses de vida residentes em locais com diferentes prevaléncias de anemia (variagcao
de 25-100%) e com endemia de maldria versus dreas com casos esporadicos de
malaria e independente de a intervenc¢ao durar 2 meses ou até 6 ou 12 meses.

Nao houve relatos de 6bitos nos estudos. Foram disponibilizados somente
poucos dados sobre morbidade, ocorréncias neurocognitivas ou outros indicadores
de nivel de vitaminas e minerais, e efeitos colaterais. Foi relatada diarreia em cinco
estudos clinicos, mas as diferencas nas definicdes utilizadas pelos pesquisadores (ou
seja, episdédios médios de diarreia por crianca, nimero de criancas com pelo menos
um episédio de diarreia ou prevaléncia longitudinal de diarreia) impossibilitaram
realizar uma avaliacdo segura sobre o efeito da fortificacdo caseira de alimentos
com formulacdes em pds de multiplos micronutrientes para com esta condicao. Nao
houve disponibilidade de dados sobre os efeitos da fortificacdo caseira de alimentos
com formulagdes em p6é de multiplos micronutrientes sobre aincidéncia e severidade
da malaria.

O uso de formulacbées em pd de multiplos micronutrientes foi bem aceito
pelos participantes do estudo, mas a aderéncia a intervencao variou e em diversos
estudos foi comparavel a aderéncia obtida para interven¢des que envolveram o
fornecimento das formula¢des padrao de gota ou xaropes para bebés e criangas da
primeira infancia.

A qualidade geral das evidéncias para deficiéncia de ferro foi considerada
alta, enquanto que para a anemia, concentracdo de hemoglobina, nivel de ferro e
crescimento foi considerada moderada (Anexo 1).



Recomendacao

Afortificacao caseiradealimentos comformulacbesem pé de multiplos micronutrientes
é recomendada para melhorar o nivel de ferro e reduzir aanemia entre bebés e criancas
de 6-23 meses de vida (forte recomendacéo)? .

A tabela 1 apresenta uma sugestdo de esquema para fortificacao caseira com
formulagdes em p6 de multiplos micronutrientes de alimentos consumidos por bebés
e criangas de 6-23 meses de vida.

Tabela 1

Esquema sugerido para fortificacao caseira com formula¢ées em poé de
multiplos micronutrientes de alimentos consumidos por bebés e criancas de
6-23 meses de vida

Composicao por saché « Ferro: 12,5 mg de ferro elementar, preferivelmente
fumarato ferroso em capsula®
« Vitamina A: 300 ug de retinol
+  Zinco: 5 mg de zinco elementar, preferivelmente como
gluconato de zinco

Frequéncia Um saché por dia

Duracién e intervalo de tiempo  No minimo por um periodo de 2 meses, seguido de um

entre periodos de intervencion periodo de 3-4 meses sem suplementacao de forma que
o uso das formulacdes em pd de micronutrientes seja
iniciado a cada 6 meses

Grupo destinatario Bebés e criancas de 6-23 meses de vida, comegando ao
mesmo tempo da introdugdo dos alimentos de desmame
na dieta

Entornos Populagdes nas quais a prevaléncia de anemia em criangas

menores que 2 anos ou menores que 5 anos de idade seja
de 20% ou mais

2 A recomendacdo para a composicao da formulacdo em p6 se baseia nas doses e nutrientes incluidos na revisao sistematica
(13). Além do ferro, vitamina A e zinco, as formulagdes em pd de mdiltiplos micronutrientes podem conter outras vitaminas e
minerais nas doses atualmente recomendadas para ingestao de nutrientes (RNI) para a populagéo alvo (14).

12,5 mg de ferro elementar é igual a 37,5 mg de fumarato ferroso, 62,5 mg de heptahidrato de sulfato ferroso ou 105
mg de gluconato ferroso.

2 Uma forte recomendacdo 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 implicagdes de uma
forte recomendacao para pacientes sdo de que a maioria das pessoas nessas condi¢des desejariam o procedimento
recomendado e somente uma pequena por¢ao ndo desejaria. As implicagdes para os médicos sao que a maioria dos
pacientes deveria receber o procedimento recomendado e que a aderéncia a esta recomendacdo é uma medida
razoavel de assisténcia de boa qualidade. Com relacédo aos desenvolvedores de politicas, uma forte recomendacéo
significa que ela pode ser adaptada como uma politica na maioria dos casos.



Observacoes

Em areas com endemia de malaria, o fornecimento de ferro deve serimplantado
em conjunto com medidas adequadas para prevenir, diagnosticar e tratar a
maldria (75).

Esta diretriz ndo se aplica a criancas com condicdes especificas como infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou tuberculose e nao foram
avaliados os efeitos e seguranca da intervencdo nestes grupos especificos.

Os programas que envolvem o uso de formulacbes em pd de multiplos
micronutrientes para fortificacdo caseira de alimentos deve ser precedida de
uma avaliagdo da condicdo nutricional entre as criangas menores que 5 anos
de idade e das medidas ja existentes para controlar a anemia e deficiéncia de
vitamina A, tais como programas de controle de ancilostomiase, fornecimento
de suplementos e uso de outros produtos para fortificacdo caseira de alimentos
e alimentos complementares fortificados, para garantir que as necessidades
diarias de micronutrientes sejam atendidas e nao sejam ultrapassadas.

Esses programas deverao incluir também uma estratégia de mudanca
comportamental que promova: conscientizacdo e uso correto das formulagdes
em pd juntamente com informacdes sobre as praticas recomendadas de
aleitamento materno; inicio de alimentacdao complementar aos 6 meses de
vida; preparo de alimentos complementares com frequéncias adequadas para
as idades, quantidades, consisténcia e variedade (76, 17); higienizacao das
maos com sabdo e preparo higiénico dos alimentos, atencao imediata a febre
em cenarios de ocorréncia de malaria; e medidas para tratar a diarreia (18).

A selecao da plataforma de fornecimento mais adequada deve ser especifica
ao contexto, com o objetivo de atingir os membros menos favorecidos da
populacdo e garantindo fornecimento adequado e continuo das formulacdes
em po.

Devido aos diversos determinantes das deficiéncias de vitaminas e minerais
e a gama de fatores que afeta o éxito da implementacdo da intervencao, o
fornecimento de formulacdao em po6 de multiplos micronutrientes em maior
escala pode nao gerar os mesmos resultados daqueles observados nos estudos
clinicos que substanciaram esta diretriz.

Em cendrios onde a suplementacdo de ferro entre esta populacao foi
amplamente implementada e comprovou ser efetiva, recomenda-se realizar
uma andlise de custo-beneficio para determinar se a intervencdo atual
deve ser substituida pelo fornecimento de formulacdées em pd de multiplos
micronutrientes.



Disseminacao,
adaptacao e
implementacao

Disseminacgdo

A diretriz atualizada sera 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 Organizacao Mundial da Saude (OMS)
e do Comité Permanente de Nutricdo das Nacdes Unidas (SCN) ou pelo website de
nutricao da OMS. O Departamento de Nutricdo em prol da Saude e Desenvolvimento
estd desenvolvendo a e-Biblioteca de Evidéncias para A¢des 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. A diretriz também serd disseminada em uma ampla rede de parceiros
internacionais, incluindo os diretores regionais e nacionais da OMS, ministérios da
saude, centros de colaboracao da OMS, universidades, outros 6rgaos das Nagdes
Unidas e organiza¢des nao governamentais.

Adaptacdo e implementacdo

Como se trata de uma diretriz mundial, ela devera ser adaptada ao contexto de
cada Estado Membro. Antes de cada implementacao, as intervencdes que envolvem
fortificacdo caseira de alimentos com formulacées em p6 de multiplos micronutrientes
deverdo ter seus objetivos bem definidos que levem em consideracdo os recursos
disponiveis, politicas ja existentes, plataformas de fornecimento adequadas e
fornecedores, canais de comunicacdo e potenciais colaboradores. Os programas de
fortificacdo caseira devem comecar como um piloto e ser aprimorados com o aumento
da experiéncia e evidéncias, e conforme os recursos assim o permitam. Idealmente,
esta intervencao deve ser implementada como parte de um programa nacional de
alimentacdo de bebés e criancas pequenas.

Para garantir que as diretrizes globais da OMS e demais recomendagdes
substanciadas em evidéncias para intervencdes de micronutrientes sejam mais bem
implementadas em paises de baixa e média renda, o Departamento de Nutri¢do
em prol da Saude e Desenvolvimento trabalha com o programa da Rede de Politica
Substanciada em Evidéncias EVIPNet da OMS. A EVIPNet promove parcerias no
nivel do pais entre os desenvolvedores de politicas, pesquisadores e sociedade civil
para facilitar o desenvolvimento e implantacdo de politicas pelo uso das melhores
evidéncias disponiveis.

Monitoramento e avaliacdo da implementacéo da diretriz

Aconselhamosterum plano de monitoramento e avaliacao comindicadores adequados
em todos os estagios. O impacto desta diretriz pode ser avaliado dentro dos paises
(ou seja, monitoramento e avaliacao dos programas implantados na escala nacional
ou regional) e entre paises (ou seja, ado¢do e adaptacao da diretriz mundialmente).
O Departamento de Nutricao em prol da Saude e Desenvolvimento da OMS,
Unidade de Micronutrientes, em conjunto com os Centros de Controle e Prevencao
de Doencas (CDC), programa de Prevencao e Controle Internacional de Ma-nutricao
de Micronutrientes (IMMPaCt) e com a participacdo de parceiros internacionais,
desenvolveu um modelo l6gico genérico para intervengdes de micronutrientes na
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salide publica (79), a fim de retratar as relagdes plausiveis entre as participacoes e
MDGs esperados, aplicando a teoria de avaliagao do programa de micronutrientes. Os
Estados Membros podem ajustar o modelo e usa-lo em combinacao com indicadores
adequados, para projetar, implementar, monitorar e avaliar o aumento adequado das
acoes nutricionais.

Para avaliacao no nivel mundial, o Departamento de Nutricao em prol da Saude
e Desenvolvimento da OMS estd desenvolvendo uma plataforma centralizada de
compartilhamento de informacbes sobre acdes nutricionais em praticas de saude
publicas implantadas em todo o mundo. Ao compartilhar detalhes programaticos,
adaptacdes especificas de paises e licdes aprendidas, esta plataforma fornecera
exemplos sobre como as diretrizes estdao sendo traduzidas em a¢des nutricionais.

As recomendacdes desta diretriz devem ser adaptadas em um documento
localmente adequado para atender as necessidades especificas de cada pais e servico
de saude.

Discussao com membros do NUGAG e colaboradores enfatizaram as evidéncias
limitadas em algumas areas, merecendo mais pesquisas sobre as formulacdes em pé
de multiplos micronutrientes para fortificacdo caseira de alimentos consumidos por
bebés e criangas de 6 23 meses de vida, em especial nas seguintes areas:

- efeitos colaterais associados a fortificacdo caseira com formulacbées em pé
de multiplos micronutrientes em diversos cendarios nos quais a infeccao e a
ma-nutricdo sdo comuns, com énfase na harmonizacdo das definicbes de
resultados para ajudar a avaliar os danos e beneficios desta intervencdo em
diversos contextos, especialmente em areas com forte transmissao de malaria;

« seguranca e eficdcia dos componentes de ferro (ou combinacbes de
componentes) utilizados em formulagdes em pé de multiplos micronutrientes
para criancas de 6 23 meses de vida. Se o sédio férrico EDTA (FeNaEDTA) for
incluido em estudos clinicos como fonte de ferro, a ingestao de EDTA (incluindo
outras fontes dietéticas) ndo deverd exceder 1,9 mg EDTA/quilogramas de peso
corporal/dia (20, 21);

+ determinacdo dos valores seguros de acido félico em areas com alta ocorréncia
de endemia de malaria;

+ determinacdo da dose mais adequada de zinco e outras vitaminas e minerais
a serem incluidos nas formulacbes em pos de multiplos micronutrientes e
os efeitos desses micronutrientes sobre os indicadores do status nutricional
além da deficiéncia de ferro e anemia (por exemplo, melhora no nivel de iodo,
prevencao de deficiéncia de vitamina A, prevencao de deficiéncia de zinco) e
sobre importantes resultados funcionais incluindo crescimento e habilidades
motoras e cognitivas;



Processo de
desenvolvimento da
diretriz

« 0 regime mais eficaz para distribuicdo e consumo de formulacées em pé de
multiplos micronutrientes, por exemplo, esquemas intermitentes ou flexiveis
como alternativas parafornecimento diario de formulacdes em pé de multiplos
micronutrientes;

« determinacado dos alimentos mais adequados para servirem como veiculo
para formulacdes em pé de multiplos micronutrientes para melhorar sua
biodisponibilidade;

« impactodaformadefornecimento (sachésdeporcaoindividual) deformulacbes
em pdé de multiplos micronutrientes em areas com estratégias limitadas de
gerenciamento de descarte de lixo, para equilibrar esta intervencao contra
as questdes ambientais e salde em geral, ou seja, ndo apenas em termos de
condicao nutricional.

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 (22).

Grupos de Aconselhamento

O Comité Diretor para Desenvolvimento de Diretrizes da OMS, liderado pelo
Departamento de Nutricao em prol da Saude e Desenvolvimento e o Departamento de
Politica e Cooperacao de Pesquisas, foi criado em 2009 com representantes de todos
os departamentos da OMS com interesse no fornecimento de orienta¢do nutricional
cientifica, incluindo Saude e Desenvolvimento de Saude de Criancas e Adolescentes,
Saude e Pesquisas em Reproducado, e o Programa Mundial de Malaria. O Comité Diretor
liderou o desenvolvimento desta diretriz e forneceu supervisao geral para o processo
de desenvolvimento da diretriz (Anexo 2). Foram formados dois outros grupos: um
grupo de aconselhamento para a diretriz e um Painel Externo de Especialistas e
Colaboradores.

O Grupo de Aconselhamento Especializado em Orientacao Nutricional, NUGAG,
também foi criado em 2009 (Anexo 3). O NUGAG é formado por quatro subgrupos:
(i) Micronutrientes, (ii) Dieta e Saude, (iii) Nutricao ao longo da Vida e Subnutricdo; e
(iv) Monitoramento e Avaliacao. Sua funcao é aconselhar a OMS sobre a escolha de
resultados relevantes para a tomada de decisdes e na interpretacdo da evidéncia. O
grupo inclui especialistas de diversos painéis de aconselhamento especializado da
OMS e daqueles identificados por meio de convocag¢des abertas de especialistas,
levando em consideracdo uma mistura equilibrada de géneros, diversas areas de
especializacao disciplinar e representacao de todas as regides da OMS. Buscou-se
incluir especialistas em conteudos, metodologistas, representantes de colaboradores
potenciais (como gerentes ou outros profissionais de salide envolvidos no processo
de assisténcia a saude) e consumidores. Os representantes de organiza¢des comerciais
nao poderdo ser membros de grupos de diretrizes da OMS.
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O Painel de Especialistas e Colaboradores Externos foi consultado sobre o escopo
da diretriz, perguntas feitas, e a escolha de resultados importantes para a tomada de
decisdes, bem como com relacdo a revisao de uma minuta de diretriz completa (Anexo 4).
Isso foi feito por meio das listas correspondéncias de Micronutrientes da OMS e da
SCN, que, juntas, incluem mais de 5 500 assinantes, e por meio do website de nutricdo
da OMS.

Escopo da diretriz, avaliagéo das evidéncias e tomada de decisées

Um conjunto de questdes iniciais (e os componentes das questdes) a ser tratado por
esta diretriz foi o ponto critico inicial para formular a recomendacéo. As perguntas foram
preparadas pelo corpo técnico na Unidade de Micronutrientes, Departamento de Nutricao
em prol da Saude e Desenvolvimento, com base nas necessidades de orientacao sobre
politicas e programas dos Estados Membros e seus parceiros. Foi utilizado o formato de
populagao, intervencao, controle, resultados (PICO) (Anexo 5). As perguntas foram discutidas
e revisadas pelo Comité Diretor para Desenvolvimento de Diretrizes Nutricionais da OMS e
foi obtido feedback de 48 colaboradores.

A primeira reunido do NUGAG aconteceu de 22-26 de fevereiro de 2010 em Genebra,
Suica, parafinalizar o escopodas questdes, e classificar os resultados criticos e populacdoalvo.
O Subgrupo de Micronutrientes do NUGAG discutiu a relevancia das perguntas e realizou
as modificacdes necessarias. Os membros do grupo da diretriz 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).
As perguntas chaves finais sobre esta intervencao, 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 equipe da OMS, em colaboracdao com pesquisadores de outras instituicoes,
resumiu e avaliou as evidéncias, utilizando a metodologia Cochrane para estudos clinicos
controlados randomizados.® Para identificar estudos nao publicados ou outros ainda em
andamento, foi seguido um procedimento padrao de entrar em contato com mais que 10
organizacdes internacionais que trabalham com intervencdes de micronutrientes. Ademais,
a Plataforma Internacional para Registro de Estudos Clinicos (ICTRP), hospedada na OMS, foi
sistematicamente utilizada para busca de todos os estudos clinicos que ainda estivessem em
andamento. Nao foram aplicadas restricdes de idiomas na busca. Os resumos das evidéncias
foram preparados de acordo com a abordagem de Anadlise, Desenvolvimento e Avaliacdo da
Classificacdo de Recomendac¢des (GRADE) para avaliar a qualidade geral das evidéncias (30).
A GRADE leva em consideracdo: o projeto do estudo; as limitacdes do estudo em termos
de sua conducdo e analise; a consisténcia dos resultados entre os estudos disponiveis; a
objetividade (ou aplicabilidade e validade externa) da evidéncia com relacdo as populacdes,
intervencdes e cendrios em que a intervencao proposta podera ser utilizada; e a precisdo da
estimativa resumida do efeito.

3 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 Cmanual de revisées sistemdticas de intervencées da Cochrane descreve detalhadamente o
processo de preparo e manutencao de revisdes sistematicas da Cochrane sobre os efeitos de intervencdes na area
de saude.
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Gestao dos
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Tanto as revisoes sistematicas como os perfis de evidéncia GRADE para cada um dos
resultados criticos foram utilizados no preparo desta diretriz. A minuta de recomendacdo
foi discutida pelo Comité Diretor de Orientacdo em Nutricdo da OMS e o NUGAG em uma
segunda consulta, realizada de 15-18 de novembrode 2010em Ama, na Jordania, e naterceira
consulta, realizada de 14-16 de marco de 2011 em Genebra, na Suica, onde os membros do
NUGAG também votaram sobre o impacto da recomendacao 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 opcoes disponiveis de funcionarios da area de satide 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 classificacao das evidéncias nao tiverem direito ao voto. Nao
houve grandes divergéncias entre os membros do grupo da diretriz.

Na sequéncia, foi publicada uma consulta publica para apresentacao de comentarios
sobre a minuta final da diretriz. Todos os colaboradores interessados se tornaram membros
do Painel de Especialistas e Colaboradores Externos, mas somente poderiam fazer
comentarios sobre a minuta da diretriz apds submeter um Formuldrio de Declaracao de
Interesse assinado. Foi recebido feedback de 15 colaboradores. A equipe da OMS pbode
entdo finalizar a diretriz e submeté-la para liberacdo da OMS antes de sua publicacao.

De acordo com as regras estabelecidas nos Documentos basicos da OMS (24), todos os
especialistas que participam de reunides da OMS devem declarar todos os interesses
relevantes a reunido antes de sua participacao. 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 formagdo do grupo
e do convite para participar de uma reunido de grupo da diretriz. Todos os membros do
grupo da diretriz e participantes das reunides de desenvolvimento da diretriz submeteram
um Formulario de Declaracao 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 gestdo dos conflitos de interesse seguiram
criteriosamente as Diretrizes da OMS para declaracdo de interesses (especialistas da OMS)
(25). Os potenciais conflitos de interesses declarados pelos membros do grupo da diretriz
estao resumidos a seguir.

« O Dr. Héctor Bourges Rodriguez declarou ser Presidente Executivo do Danone
Institute in Mexico (DIM), uma organiza¢do sem fins lucrativos que promove
a pesquisa e disseminacao de conhecimentos cientificos em nutricdo e que
recebe compensacao como membro honorario do comité do DIM. Algumas
das atividades do DIM podem, de maneira geral, estar relacionadas a nutricao e
sdo financiadas pela Danone Mexico, fabricante de produtos alimenticios.

« O Dr. Norm Campbell, na primeira reunido, declarou ser proprietario de
acOes na Viterra, uma cooperativa de graos para fazendeiros que nao fabrica
produtos e tampouco tem atividades relacionadas aesta diretriz.Em 2011,0Dr.
Campbell declarou que nao era mais proprietario de acdes daquela empresa.
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Ele atua como consultor para a Organizacao PanAmericana de Saude (PAHO)
e foi conselheiro dos érgaos governamentais canadenses Health Canada e
Blood Pressure Canada.

« A Dra. Emorn Wasantwisut declarou que atua como conselheira técnica/
cientifica para o International Life Sciences Institute (ILSI)/Cluster para
Alimentos e Nutrientes em Saude e Doencas do Sudeste da Asia e como
revisora de documentos técnicos e palestrante para a Mead Johnson
Nutritionals. Sua unidade de pesquisa recebeu fundos para apoio a pesquisa
da Sight and Life e da International Atomic Energy Agency (IAEA) para o uso
de isétopos estaveis na definicao das interacdes da vitamina A e do ferro.

« A Dra. Beverly Biggs declarou que a Universidade de Melbourne recebeu
financiamento do Conselho Nacional de Pesquisas Médicas e de Saude
(NHMRCQ) e do Conselho Australiano de Pesquisas (ARC) para pesquisas sobre
a suplementacdo semanal de ferro e acido félico na gestacao, realizado em
colaboracao com o Centro de Treinamento e Pesquisa para o Desenvolvimento
Comunitério (RTCCD), o Key Centre for Women'’s Health e o Murdoch Childrens
Research Institute.

«  ODr. Gunn Vist foi coautor da revisao sistematica sobre o uso de formulacoes
em p6 de multiplos micronutrientes em criangas com menos de 2 anos de
idade. O Dr.Vist ndo votou na minuta final darecomendagao, mas permaneceu
na sala durante as discussdes a fim de responder a perguntas relacionadas a
revisdo sistematica.

Esta diretriz serd revisada em 2013; existem pelo menos seis estudos clinicos em
andamento que podem vir a fornecer as evidéncias que estado faltando atualmente,
especialmente em cendrios endémicos de malaria. O Departamento de Nutricdo em
prol da Saude e Desenvolvimento na sede da OMS em Genebra, com seus parceiros
internos, ficard responsavel por coordenar a atualizacdo da diretriz sequindo o guia de
procedimentos para desenvolvimento de diretrizes formal da OMS. (22). A OMS estd 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

Fornecimento de formulagdes em p6 de multiplos micronutrientes versus uso de placebo/néo intervengdao em bebés e criancas de 6-23 meses de vida

Pacientes ou populagao: Criangas de 6-23 meses
Cenarios: Cendrios comunitarios
Intervencao: Fortificacao caseira com formulagdes em p6 de multiplos micronutrientes

Comparacao: Placebo ou néo intervencao

Efeito relativo Numero de participantes  Qualidade da evidéncia
Resultados (95% IS) (estudos) (GRADE)* Comentarios
Anemia (hemoglobina abaixo de 110 g/l) RR 0,69 1447 PPPO
(0,60 -0,78) (6 estudos) moderada’
Deficiéncia de ferro RR 0,49 586 DDODD
(conforme definido pelos pesquisadores) (0,35-0,67) (4 estudios) alta 2
Hemoglobina (g/l) DM 5,87 1447 SPPO
(3,25 -8,49) (6 estudios) moderada’
Nivel de ferro (concentracées de ferritina em g/l) DM 20,38 264 PPHPO
(6,27-34,49) (2 estudios) moderada’
Peso/idade (em escores Z) DM 0 304 DODPO
(-0,37a0,37) (2 estudios) moderada’

IS, intervalo de seguranca; RR, taxa de risco relativo; DM, diferenca média.

*Classificacoes 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 préximo do efeito estimado, mas existe possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Qualidade baixa: Nossa confianga 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.

"Um estudo (Adu-Afarwuah, 2007) apresenta grave risco de viés pois o grupo de controle nao foi randomizado. Houve consideravel heterogeneidade inexplicada, mas devido a concluséo ébvia nos resultados

resumidos, escolhemos nao fazer o rebaixamento.

2 Os avaliadores aumentaram a classificacdo da qualidade da evidéncia (de moderada para alta) em fungdo do amplo efeito da intervencéo: RR 0,49 (95% IS 0,35-0,67)

Para obter detalhes sobre os estudos incluidos na revisao, consulte a referéncia (13).
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Fornecimento de formula¢des em p6 de multiplos micronutrientes versus diario de suplementos de ferro em bebés e criancas de 6-23 meses de vida

Pacientes ou populagao: Criancas de 6-23 meses

Cenarios: Cenarios comunitarios

Intervencao: Fortificacdo caseira com formulacées em pé de multiplos micronutrientes
Comparacao: Suplementos de ferro

Efeito relativo

Numero de participantes

Qualidade da evidéncia

Resultados (95% IS) (estudos) (GRADE)* Comentarios
Anemia (hemoglobina abaixo de 110 g/l) RR 0,89 145 [SGISISIS]
(0,58 -1,39) (1 estudio) baixa'
Deficiéncia de ferro Nao estimavel 0 Este resultado néo foi relatado por nenhum estudo
(conforme definido pelos pesquisadores) (0 estudos)
Hemoglobina (g/l) DM -2,36 278 SPPO
(-10,30a5,58) (2 estudos) moderada ?
Nivel de ferro (concentragées de ferritina em g/l) N&o estimavel 0 Este resultado néo foi relatado por nenhum estudo
(0 estudos)
Peso/idade (em escores Z) N&o estimavel 0 Este resultado néo foi relatado por nenhum estudo
(0 estudos)

IS, intervalo de seguranca; RR, taxa de risco relativo; DM, diferenca média.

*Classificagoes das evidéncias do Grupo de Trabalho GRADE:
Alta qualidade: Estamos certos de que o efeito real estad préximo do efeito estimado.

Qualidade moderada: Temos confianca moderada no efeito estimado. O efeito real provavelmente esta préximo 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.

"Somente um estudo forneceu dados para esta comparagéo.
258% apresentavam anemia no inicio da intervencao de 2 meses em um estudo (Hirve, 2007).

Para obter detalhes sobre os estudos incluidos na revisao, consulte a referéncia (13).
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Anexo 5 Questodes no formato Populacao, Intervencao, Controle, Resultados (PICO)

Populacao: Bebés e criancas de 6-23 meses de vida
Efeitos e seguranca SUb.populagao:
da administragéo de Critica
formulagcées em po6 de - Portransmissao de malaria (quatro categorias: sem transmissdo ou eliminagao
multiplos micronutrientes alcangada, suscetibilidade a epidemia de maldria, transmissdo durante todo
para bebés e criancas o ano com flutuagdes sazonais enfatizadas, transmissao durante todo o ano
pequenas considerando o Plasmodium falciparum e/ou o Plasmodium vivax)

+ Pelo uso de medidas simultaneas antimalaria

« Por prevaléncia de anemia em criancas de 6-23 meses de vida: paises com
problemas de satde publica (5-19,9%, leve; 20-39,9%, moderada, 40% ou
mais, severa) versus auséncia de problema de saude publica (menos que 5%)

+ Por condicéo individual de anemia: criangas anémicas versus criangas ndo
anémicas (definido como hemoglobina inferiora 110 g/I)

+ Pelo nivel de ferro: criancas deficientes em ferro versus nao deficientes em
ferro (conforme definido pelos cortes de ferritina, receptor de transferrina, e/
ou taxa de zinco protoporfirina/heme (ZPPH))

a. Pode-se administrar
formulacées em po
de multiplos
micronutrientes
a criangas de 6-23 me
ses de vida para
melhorar as condigdes
de saude ?

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

Intervencao: Formulagdes em pé de multiplos micronutrientes contendo ferro, zinco e
vitamina A, com ou sem outros micronutrientes
+ Andlise do subgrupo:
Critica
« Por teor de produto:
- Ferro: menos que 12,5 mg versus 12,5 mg ou mais
- Zinco: menos que 5,0 mg versus 5,0 mg ou mais
« Por nimero de micronutrientes: 5 ou menos versus 6 ou mais
« Por frequéncia: diaria versus semanal versus flexivel
« Por duracédo da intervencdo: menos que 6 meses versus 6 meses ou mais
« Por nivel de exposicao a intervencao: alta versus baixa

Controle: « Nao fornecimento de formula¢ées em pd de multiplos micronutrientes ou
placebo
« Fornecimento de suplementos de ferro

Resultados: Critico
+ Valores de hemoglobina
+ Anemia

« Teor de ferro (conforme definido pelos pesquisadores)
Somente para areas com endemia de malaria
« Incidéncia e severidade da malaria (parasitemia com ou sem sintomas)

Cenario: Todos os paises



Anexo 6

Resumo das consideracées dos membros do NUGAG para determinar o impacto
da recomendacao

Qualidade da « Aqualidade da evidéncia para anemia e deficiéncia de ferro foi
evidéncia: considerada suficiente para suportar a recomendacao em todos os
cendrios, incluindo as dreas com transmissao de malaria

Valores e - Grandes grupos de criancas menores que 2 anos sao afetadas pela

preferéncias: deficiéncia de ferro e podem se beneficiar com esta intervencéo.
Outras opcdes (ou seja, fortificacao) podem ser preferenciais para
atingir uma proporcao maior da populacdo alvo

Comparagao - Estaintervencao é eficaz para prevenir a deficiéncia de ferroe a
entre ¢'ia.mos e anemia, mas ainda é incerta com relacdo aos eventos adversos,
beneficios: . . . ‘.

especialmente a diarreia e a malaria
Custos e . Esta intervencao pode ser mais cara que as formulagdées em gota,
viabilidade: mas é viavel

«  Enecessario realizar anlises de custo-beneficio em diferences
cenarios
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