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Uso de complejos de micronutrientes en polvo para el enriquecimiento 
doméstico de alimentos consumidos por embarazadas

Estima-se que 41,8% das gestantes em todo o mundo sejam anêmicas. Pelo menos 
metade dos casos pode ser atribuída à deficiência de ferro. Os Estados Membros 
solicitaram orientações da Organização Mundial da Saúde (OMS) sobre a eficácia e a 
segurança de diferentes regimes de suplementação de ferro e ácido fólico em gestantes, 
como uma medida de saúde pública para melhorar os resultados da gestão, em apoio 
ao seu esforço para atingir os Objetivos de Desenvolvimento do Milênio.

A OMS desenvolveu estas recomendações substanciadas com evidências 
utilizando os procedimentos apresentados no guia OMS para desenvolvimento de 
diretrizes. Os passos deste processo incluem: (i) identificação de questões prioritárias 
e resultados; (ii) obtenção de evidências; (iii) avaliação e síntese das evidências; (iv) 
formulação de recomendações, incluindo prioridades de pesquisa; e (v) planejamento 
para disseminação, implantação, avaliação de impactos e atualização da diretriz. 
A metodologia de Análise, Desenvolvimento e Avaliação da Classificação de 
Recomendações (GRADE) foi utilizada para preparar perfis de evidências relacionados 
aos tópicos pré-selecionados, com base em revisões sistemáticas atualizadas.

O grupo de orientação sobre diretrizes para intervenções de nutrição, o chamado 
Grupo de Aconselhamento Especializado em Orientações Nutricionais (NUGAG), é 
formado por especialistas no conteúdo, metodologistas, representantes de potenciais 
colaboradores e consumidores. Esses especialistas participaram de diversas consultas 
técnicas da OMS relativas a esta diretriz, realizadas em Genebra, na Suíça, e em Amã, na 
Jordânia, em 2010 e em 2011. Os Membros do Painel de Especialistas e Colaboradores 
Externos foram identificados por meio de uma convocação pública para fornecimento 
de comentários 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 recomendação, levando em consideração: (i) efeitos desejados e indesejados 
desta intervenção; (ii) qualidade das evidências disponíveis; (iii) valores e preferências 
relacionadas à intervenção, em diferentes cenários; e (iv) o custo das opções disponíveis 
de funcionários da área de saúde em diferentes cenários. Todos os membros do NUGAG 
preencheram um Formulário de Declaração de Interesses antes de cada reunião.

A suplementação intermitente de ferro e de ácido fólico é recomendada para 
gestantes não anêmicas para evitar o desenvolvimento da anemia e para melhorar os 
resultados gestacionais (forte recomendação). A qualidade das evidências para baixo 
peso no nascimento, peso no nascimento, parto prematuro, anemia materna no termo, 
anemia com deficiência de ferro no termo e efeitos colaterais foi considerada baixa.

Diretriz da OMS1

Resumo

1 Esta publicação é uma diretriz da OMS. Uma diretriz da OMS é um documento, independente de seu título, que 
contém recomendações da OMS sobre intervenções de saúde, sejam elas intervenções clínicas, de saúde pública ou de 
políticas. Uma recomendação traz informações sobre aquilo que deverá ser feito pelos desenvolvedores de políticas, 
fornecedores de serviços de saúde ou pacientes. Ela traz uma escolha entre diferentes intervenções que tenham 
um impacto sobre a saúde e que tenham ramificações para o uso de recursos. Todas as publicações que contêm 
recomendações da OMS são aprovadas pelo Comitê Revisor de Diretrizes da OMS.

http://www.gradeworkinggroup.org/
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Esta diretriz traz recomendações globais e baseadas em evidências para com o uso 
intermitente de suplementos de ferro e ácido fólico como medida de saúde pública 
com o objetivo de melhorar os resultados da gestação e reduzir a anemia materna 
durante a gestação.

A diretriz irá auxiliar os Estados Membros e seus parceiros em suas ações para 
tomada de decisões informadas sobre as ações nutricionais adequadas para alcançar 
os Objetivos de Desenvolvimento do Milênio, em especial a redução da mortalidade 
infantil (MDG 4)  e melhora na saúde das gestantes (MDG 5). A diretriz é voltada para um 
vasto público, inclusive desenvolvedores de políticas, seus conselheiros especializados, 
e equipe técnica e de programação em empresas participantes do projeto, implantação 
e aprimoramento das ações nutricionais para saúde pública.

Este documento apresenta a recomendação principal e um resumo das evidências 
de suporte. Outros detalhes sobre a base comprobatória estão apresentados no Anexo 
1 e nos demais documentos relacionados nas referências.

Estima-se que 41,8% de gestantes em todo o mundo sejam anêmicas. (1). Pelo 
menos metade dos casos pode ser atribuída à deficiência de ferro (2), com os demais 
resultantes de outras condições como deficiência de folato, vitamina B12 ou vitamina 
A, inflamação crônica, infecções parasitárias e distúrbios hereditários. Uma gestante é 
considerada anêmica quando sua concentração de hemoglobina durante o primeiro e 
terceiro trimestres da gestação estiver abaixo de 110 g/l, no nível do mar; no segundo 
trimestre da gestão, a concentração de hemoglobina geralmente cai aproximadamente 
5 g/l (3). Quando a anemia vem acompanhada de indicação de deficiência de ferro 
(por exemplo, baixos níveis de ferritina), esta condição é chamada de anemia com 
deficiência de ferro (2).

As baixas concentrações de hemoglobina indicando anemia moderada ou severa 
durante a gestação foram associadas com maior risco de parto prematuro, mortalidade 
materna e da criança, e doenças infecciosas (4). O crescimento e o desenvolvimento 
também podem ser afetados (2), tanto no útero como no longo prazo (5). Por outro lado, 
as concentrações de hemoglobina superiores a 130 g/l no nível do mar também podem 
estar associadas a condições negativas da gestação como parto prematuro e baixo peso 
no nascimento (6, 7).

As intervenções voltadas para evitar a deficiência de ferro e anemia com deficiência 
de ferro na gestação incluem suplementação de ferro, fortificação dos alimentos básicos 
com ferro, educação de saúde e nutricional, controle de infecções parasitárias e melhora 
das condições de saneamento (8). A demora para cortar o cordão umbilical também 
é eficaz para evitar a deficiência de ferro entre bebês e crianças pequenas (9). Durante 
a gestação, ocorre aumento das exigências de ferro materno para compensar as 
necessidades maternas e fetais, e a maioria das mulheres precisa ingerir ferro adicional 
para garantir reservas suficientes de ferro na concepção, bem como durante a gestação 
para evitar a deficiência de ferro (10). O uso diário de suplementos de ferro e ácido 
fólico durante toda a gestação tem sido a abordagem padrão eleita para compensar 
esta lacuna e, por sua vez, evitar e tratar a anemia com deficiência de ferro. Apesar de 

Escopo e objetivo
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sua eficácia comprovada, o uso de suplementação diária de ferro tem sido limitada nos 
cenários do programa, possivelmente em função de falta de aderência resultante dos 
efeitos colaterais (por exemplo, náusea, constipação, fezes escuras ou sabor metálico), 
dúvidas sobre a segurança desta intervenção entre mulheres com ingestão adequada 
de ferro e disponibilidade variável de suplementos dentro da comunidade (11).

O uso intermitente de suplementos de ferro via oral (ou seja, uma, duas ou três 
vezes por semana ou em dias não consecutivos) foi proposto como uma alternativa 
eficaz à suplementação diária de ferro para evitar a anemia em mulheres em idade 
reprodutiva, incluindo as gestantes (12, 13).  A lógica proposta para sustentar esta 
intervenção é que as células intestinais mudam a cada 5-6 dias e têm capacidade de 
absorção de ferro limitada. Dessa forma, a provisão intermitente de ferro somente 
exporia as células epiteliais intestinais a este nutriente que deveria, em teoria, melhorar 
a eficiência da absorção (14). Recentemente, este mecanismo foi questionado. A 
suplementação intermitente também reduz o desgaste oxidativo e os demais efeitos 
colaterais associados à suplementação diária (15, 16) e também minimiza o bloqueio da 
absorção de outros minerais em função dos altos níveis de ferro no lúmen visceral e nas 
células epiteliais intestinais. A experiência mostrou que os regimes intermitentes podem 
também ser mais aceitáveis para as mulheres e aumentar a aderência a programas de 
suplementação (17).

Uma revisão sistemática da Cochrane (18) avaliando os danos e benefícios da 
suplementação de ferro isoladamente ou combinado com ácido fólico ou outras 
vitaminas e mineiras para gestantes com relação aos resultados neonatais e na 
gestação foi atualizada para o preparo desta diretriz. A revisão atualizada (19) 
comparou o uso intermitente de suplementos de ferro isoladamente ou combinado 
com ácido fólico ou outros micronutrientes, a não intervenção ou o uso de placebo, e 
com os mesmos suplementos administrados diariamente em gestantes em diversos 
cenários, incluindo áreas endêmicas de malária.

Os resultados nos bebês classificados como críticos para a tomada de decisão, 
pelos membros do Grupo de Aconselhamento Especializado em Orientação 
Nutricional, foram baixo peso no nascimento, peso no nascimento, prematuridade, 
morte perinatal e anomalias congênitas, incluindo defeitos no tubo neural. As 
condições maternas consideradas críticas foram anemia, deficiência de ferro e 
anemia com deficiência de ferro no termo, bem como a presença de qualquer efeito 
colateral, malária clínica e infecções durante a gestação. Os potenciais efeitos da 
ocorrência de anemia básica, idade gestacional no início da suplementação, cenário 
de malária e dose semanal de ferro também foram avaliados.

A revisão incluiu 21 estudos clínicos, mas somente 18 estudos (com 4072 
mulheres) forneceram dados para a revisão. Os estudos clínicos foram realizados nas 
duas últimas décadas em países de todo o mundo (Argentina, Bangladesh, China, 
Guatemala, Índia, Indonésia, Irã, Malaui, México, Paquistão, Coreia do Sul e Tailândia). 
A maioria dos estudos incluiu mulheres anêmicas e também não anêmicas. Todos os 
estudos foram realizados em países com algum nível de risco de ocorrência de malária 
(20), todavia, não ficou claro, pelos relatórios, se havia programas de prevenção e 
controle de malária em vigor no momento em que os estudos foram realizados ou 
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se foram disponibilizadas intervenções simultâneas para a malária nos participantes 
dos estudos.

Nenhum dos estudos incluídos na revisão comparou os efeitos de 
suplementação intermitente de ferro com os efeitos da não suplementação de ferro. 
Isso provavelmente se deve ao fato de os estudos que envolveram suplementação 
intermitente terem sido realizados em países nos quais as leis exigem que todas as 
gestantes recebam suplementos de ferro.

Para a comparação entre os regimes diário e intermitente, a qualidade 
metodológica dos estudos clínicos incluída na análise foi variável, sendo que a 
maioria dos estudos relatou altas perdas de acompanhamento. A dose total semanal 
de ferro na vertente que recebeu suplementos intermitentes variou de 80 mg a 200 
mg de ferro elementar como sulfato ferroso ou fumarato ferroso por semana, sendo 
que a dose de ácido fólico variou de 400 µg (0,4 mg)a 3500 µg (3,5 mg) por semana.

Não houve diferença detectável entre as mulheres sob administração de 
suplemento de ferro intermitentemente (isolado ou combinado com outros nutrientes) 
e as que receberam suplementos diários, em termos de anemia materna no termo 
(média de risco relativo (RR) 1,22, 95% intervalo de segurança (IS) 0,84-1,80, quatro estudos), 
o risco de ter baixo peso no nascimento (RR 0,96, 95% IS 0,61 – 1,52, sete estudos) ou pré-
termo (RR 1,82, 95% IS 0,75–4,40, quatro estudos), peso do bebê e do recém nascido no 
parto (diferença média –8,62 g; 95% IS 52,76 a 35,52 g, oito estudos). Não foi verificada 
morte materna (seis estudos) ou mulheres com anemia severa (seis estudos).

Foram relatados menos efeitos colaterais em mulheres que receberam 
suplementos intermitentes ao invés de suplementos diários de ferro e ácido fólico 
(RR 0,56; 95% IS 0,37–0,84, 11 estudos). Altas concentrações de hemoglobina 
(mais que 130 g/l) durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez também 
apresentaram menor frequência entre as mulheres que utilizaram suplementos de 
maneira intermitente (RR 0,48; 95% IS 0,35–0,67, 13 estudos).

A intervenção parece ser igualmente efetiva entre populações com diferentes 
prevalências de anemia, e em cenários descritos como endêmicos para malária, e 
independente da suplementação ter sido iniciada antes ou depois de 20 semanas de 
gestação ou de a dose de ferro elementar por semana ter sido inferior ou superior a 
120 mg.

Descobriu-se que a qualidade das evidências para baixo peso no nascimento, 
peso no nascimento, nascimento prematuro, anemia materna no termo, deficiência 
de ferro no termo e efeitos colaterais foi muito baixa (Anexo 1).
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Observações

2 Uma forte recomendação é aquela que o grupo de desenvolvimento da diretriz acredita que os efeitos desejados da 
aderência superam os efeitos indesejados. Ela pode ser tanto a favor como contra a intervenção. As implicações de uma 
forte recomendação para pacientes são de que a maioria das pessoas nessas condições desejariam o procedimento 
recomendado e somente uma pequena porção não desejaria. As implicações para os médicos são que a maioria dos 
pacientes deveria receber os procedimento recomendado e que a aderência a esta recomendação é uma medida 
razoável de assistência de boa qualidade. Com relação aos desenvolvedores de políticas, uma forte recomendação 
significa que ela pode ser adaptada como uma política na maioria dos casos.
3  As considerações do grupo de aconselhamento de diretriz para determinar o impacto das recomendações estão 
resumidas no Anexo 2.

Recomendação É recomendado o uso de suplementos de ferro e ácido fólico por gestantes não anêmicas 
para evitar a anemia e melhorar os resultados gestacionais (forte recomendação)2, 3.

A Tabela 1 apresenta uma sugestão de esquema para suplementação intermitente 
de ferro e ácido fólico em gestantes não anêmicas.

Tabela 1

Esquema sugerido para suplementação intermitente de ferro e ácido fólico em 
gestantes não anêmicas

a 120 mg de ferro elementar é igual a 600 mg de heptahidrato de sulfato de ferro, 360 mg de fumarato de ferro ou 1000 
mg de gluconato ferroso.
b As concentrações de hemoglobina devem ser medidas antes do início da suplementação para confirmar a condição 
de não anemia (3).

Composição do Suplemento	 Ferro: 120 mg de ferro elementara 
	 Ácido Fólico: 2800 µ g(2,8 mg)

Frequência	 Um suplemento uma vez por semana

Duração 	 Durante toda a gestação. A suplementação de ferro e ácido 	
	 fólico deve ser iniciada o quanto antes possível.

Grupo alvo	 Adolescentes e mulheres adultas gestantes não anêmicasb

 
Cenários	 Países onde a prevalência de anemia entre gestantes seja 	
	 inferior a 20%.

•	 Se uma mulher for diagnosticada com anemia em qualquer momento de sua 
gestação, ela deverá receber a administração diária de suplementos de ferro 
e ácido fólico durante toda a gestação, de acordo com a orientação atual (21).

•	 A implantação desta recomendação pode necessitar de um sistema de saúde 
robusto para facilitar a confirmação da condição de não anemia antes do início 
da suplementação e para monitorar a condição de anemia durante toda a 
gravidez.

•	 Como há poucas evidências relativas à dose eficaz de ácido fólico em 
suplementação intermitente, a recomendação da dosagem de ácido fólico se 
baseia no fundamento de administração de sete vezes a dose suplementar 
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diária recomendada durante a gestação.  As necessidades de ácido fólico aumentam 
durante a gravidez em função da rápida divisão celular no feto e aumento de perdas 
urinárias. Como o tubo neural se fecha no 28º dia de gestação, quando a gestação 
pode não ter sido detectada ainda, a suplementação do ácido fólico após o primeiro 
mês da gestação eventualmente não impedirá a ocorrência de defeitos do tubo 
neural. Todavia, irá contribuir para outros aspectos da saúde materna e fetal.

•	 Em áreas com endemia de malária, os programas de suplementação de ferro 
e de ácido fólico devem ser implantados em conjunto com medidas para 
prevenir, diagnosticar e tratar a malária durante a gestação (20, 22-23).

•	 Um programa de suplementação de ferro pode fazer parte de um programa 
integrado de assistência pré-natal e neonatal (24, 25) que promova ganho 
adequado de peso gestacional, selecionando todas as mulheres em visitas 
pré-natal e pós-parto com relação à anemia, uso de medidas complementares 
para controlar e prevenir a anemia (por exemplo, controle de verminoses), e 
um sistema de referência para gerenciar casos de anemia severa.

•	 A implantação de uma estratégia de comunicação voltada à mudança de 
comportamento para informar os benefícios da intervenção e gerenciamento 
dos efeitos colaterais, juntamente com a administração de suplementos de 
alta qualidade com embalagem adequada, poderão aprimorar a aceitação e 
aderência à suplementação de ferro e ácido fólico. Essa estratégia também pode 
servir para promover a diversificação alimentar e a ingestão de combinação de 
alimentos que aumente a absorção de ferro.

•	 Os suplementos orais estão disponíveis em comprimidos e cápsulas 
(comprimidos solúveis, comprimidos dissolvíveis e comprimidos de liberação 
modificada) (26). É importante criar um processo de garantia de qualidade para 
assegurar que os suplementos sejam fabricados, embalados e armazenados 
em um ambiente controlado e não contaminado (27).

•	 A seleção da plataforma de fornecimento mais adequada deve ser específica ao 
contexto, com o objetivo de atingir as populações mais vulneráveis e garantir 
fornecimento pontual e contínuo de suplementos.

O diálogo com membros do grupo de aconselhamento de diretrizes e colaboradores 
enfatizou as evidências limitadas em algumas áreas, merecendo mais pesquisas sobre 
a suplementação intermitente de ferro e ácido fólico em gestantes não anêmicas, em 
especial nas seguintes áreas:

•	 a dose semanal mais eficaz e segura de ácido fólico para melhorar o nível de 
folato e melhorar os resultados da gestação;

•	 efeitos de outras vitaminas e minerais nos resultados hematológicos, 
nutricionais e outros resultados de saúde, bem como a melhor formulação 
para fornecer micronutrientes múltiplos semanalmente;

Implicações para 
futuras pesquisas
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•	 mecanismos pelos quais o ferro intermitente é absorvido e regulado pelas 
células intestinais;

•	 potencial uso de formulações de liberação lenta em termos de eficácia, custos 
e efeitos colaterais, em comparação com comprimidos padrões de ferro e 
ácido fólico.

Disseminação, 
adaptação e 

implementação

Disseminação

As diretrizes atualizadas serão disseminadas por meios eletrônicos, como por 
exemplo, apresentações de slides, CD-ROMs e a World Wide Web, seja por meio 
de listas de correspondência da área de Micronutrientes da Organização Mundial 
da Saúde (OMS) e do Comitê Permanente de Nutrição das Nações Unidas (SCN), 
website de nutrição da OMS, ou pela e-Biblioteca de Evidências para Ações em 
Nutrição (eLENA) da OMS. Esta biblioteca visa compilar e exibir as diretrizes da 
OMS relacionadas à nutrição, juntamente com documentos complementares 
tais como revisões sistemáticas e demais evidências que substanciarem as 
diretrizes, fundamentos biológicos e comportamentais, e recursos adicionais 
produzidos pelos Estados Membros e parceiros mundiais. A diretriz também 
será disseminada em uma ampla rede de parceiros internacionais, incluindo 
os diretores regionais e nacionais da OMS, ministérios da saúde, centros 
de colaboração da OMS, universidades, outros órgãos das Nações Unidas e 
organizações não governamentais. Também será publicada na Biblioteca de 
Saúde Reprodutiva da OMS.

Adaptação e implementação

Como se trata de uma diretriz mundial, ela deverá ser adaptada ao contexto 
de cada Estado Membro. Antes de cada implementação,o programa de 
suplementação intermitente de ferro deverá ter seus objetivos bem definidos 
que levem em consideração os recursos disponíveis, políticas já existentes, 
plataformas de fornecimento adequadas e fornecedores, canais de comunicação 
e potenciais colaboradores. Idealmente, a suplementação intermitente de ferro 
e ácido fólico deve ser implantada como parte de um programa integrado 
de cuidados pré-natais e neonatais. A implantação desta diretriz precisará de 
um sistema de saúde robusto para facilitar o diagnóstico da anemia antes de 
iniciar a suplementação, e para monitorar a condição de anemia durante toda 
a gestação.

Para garantir que as diretrizes globais da OMS e demais recomendações 
substanciadas em evidências para intervenções de micronutrientes sejam mais 
bem implementadas em países de baixa e média renda, o Departamento de 
Nutrição em prol da Saúde e Desenvolvimento trabalha com o programa da 

http://www.unscn.org/
http://www.who.int/nutrition/es/index.html
http://www.who.int/elena/en/index.html
http://apps.who.int/rhl/en/index.html
http://apps.who.int/rhl/en/index.html
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Processo de 
desenvolvimento da 

diretriz

Rede de Política Substanciada em Evidências (EVIPNet) da OMS. A EVIPNet 
promove parcerias no nível do país entre os desenvolvedores de políticas, 
pesquisadores e sociedade civil para facilitar o desenvolvimento e implantação 
de políticas pelo uso das melhores evidências disponíveis.

Monitoramento e avaliação da implementação da diretriz

Aconselhamos ter um plano de monitoramento e avaliação com indicadores 
adequados em todos os estágios. O impacto desta diretriz pode ser avaliado 
dentro dos países (ou seja, monitoramento e avaliação dos programas 
implantados em escala nacional ou regional) e entre países (ou seja, adoção 
e adaptação da diretriz mundialmente). O Departamento de Nutrição em 
prol da Saúde e Desenvolvimento da OMS, Unidade de Micronutrientes, em 
conjunto com os Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) dos 
Estados Unidos, programa de Prevenção e Controle Internacional de Má-
nutrição de Micronutrientes (IMMPaCt) e com a participação de parceiros 
internacionais, desenvolveu um modelo lógico genérico para intervenções de 
micronutrientes na saúde pública, a fim de retratar as relações plausíveis entre as 
participações e MDGs esperados, aplicando a teoria de avaliação do programa 
de micronutrientes (28). Os Estados Membros podem ajustar o modelo e usá-
lo em combinação com indicadores adequados, para projetar, implementar, 
monitorar e avaliar o aumento adequado das ações nutricionais.

Para avaliação no nível mundial, o Departamento de Nutrição em prol 
da Saúde e Desenvolvimento da OMS está desenvolvendo uma plataforma 
centralizada de compartilhamento de informações sobre ações nutricionais 
em práticas de saúde públicas implantadas em todo o mundo. Ao compartilhar 
detalhes programáticos, adaptações específicas de países e lições aprendidas, 
esta plataforma fornecerá exemplos sobre como as diretrizes estão sendo 
traduzidas em ações nutricionais.

Esta diretriz foi desenvolvida de acordo com os procedimentos de desenvolvimento 
de diretrizes baseadas em evidências da OMS, da forma estabelecida no manual de 
desenvolvimento de diretrizes da OMS (29).

Grupos de Aconselhamento

O Comitê Diretor para Desenvolvimento de Diretrizes da OMS, liderado pelo Departamento 
de Nutrição em prol da Saúde e Desenvolvimento foi criado em 2009 com representantes 
de todos os departamentos da OMS interessados no fornecimento de orientação 
nutricional científica, incluindo Saúde e Desenvolvimento de Crianças e Adolescentes, 
Saúde e Pesquisas em Reprodução, e o Programa Mundial de Malária. O Comitê Diretor 
liderou o desenvolvimento desta diretriz e forneceu supervisão geral para o processo de 
desenvolvimento da diretriz (Anexo 3). Foram formados dois outros grupos: um grupo de 
aconselhamento para a diretriz e um Painel de Especialistas e Colaboradores Externos.

http://www.evipnet.org/php/index.php
http://www.who.int/hiv/topics/mtct/grc_handbook_mar2010_1.pdf
http://www.who.int/hiv/topics/mtct/grc_handbook_mar2010_1.pdf
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O Grupo de Aconselhamento Especializado em Orientação Nutricional, NUGAG, 
também foi criado em 2009 (Anexo 4). O NUGAG é formado por quatro subgrupos: 
(i) Micronutrientes, (ii) Dieta e Saúde, (iii) Nutrição ao longo da Vida e Subnutrição; e 
(iv) Monitoramento e Avaliação. Sua função é aconselhar a OMS sobre a escolha de 
resultados relevantes para a tomada de decisões e na interpretação da evidência. O 
grupo inclui especialistas de diversos painéis de aconselhamento especializado da OMS 
e daqueles identificados por meio de convocações abertas de especialistas, levando 
em consideração uma mistura equilibrada de gêneros, diversas áreas de especialização 
disciplinar e representação de todas as regiões da OMS. Buscou-se incluir especialistas 
em conteúdos, metodologistas, representantes de colaboradores potenciais (como 
gerentes ou outros profissionais de saúde envolvidos no processo de assistência à 
saúde) e consumidores. Os representantes de organizações comerciais não poderão 
ser membros de grupos de diretrizes da OMS.

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 decisões, 
bem como com relação à revisão de uma minuta de diretriz completa (Anexo 5). Isso foi 
feito por meio das listas correspondências de Micronutrientes da OMS e da SCN que, juntas, 
incluem mais de 5 500 assinantes, e por meio do website de nutrição da OMS.

Escopo da diretriz, avaliação das evidências e tomada de decisões

Um conjunto de questões iniciais (e os componentes das questões) a ser tratado por 
esta diretriz foi o ponto crítico inicial para formular a recomendação. As perguntas 
foram preparadas pelo corpo técnico na Unidade de Micronutrientes, Departamento 
de Nutrição em prol da Saúde e Desenvolvimento, com base nas necessidades de 
orientação sobre políticas e programas dos Estados Membros e seus parceiros. Foi 
utilizado o formato de população, intervenção, controle, resultados (PICO) (Anexo 6). 
As perguntas foram discutidas e revisadas pelo Comitê Diretor para Desenvolvimento 
de Diretrizes Nutricionais da OMS e foi obtido feedback de 48 colaboradores.

A primeira reunião do NUGAG aconteceu de 22-26 Fevereiro de 2010 em Genebra, 
Suíça, para finalizar o escopo das questões, e classificar os resultados críticos e população 
alvo. O Subgrupo de Micronutrientes do NUGAG discutiu a relevância das perguntas 
e realizou as modificações necessárias. Os membros do grupo da diretriz classificaram 
a importância relativa de cada resultado de 1 a 9 (onde 7-9 indicava que o resultado era 
essencial para uma decisão, 4-6 indicava que era importante e 1-3 indicava que não era 
importante). As perguntas chaves finais sobre a suplementação de ferro e ácido fólico em 
gestantes, juntamente com os resultados que foram identificados como sendo críticos e 
importantes para a tomada de decisões estão apresentados no formato PICO no Anexo 6.

A equipe da OMS, em colaboração com pesquisadores de outras instituições, 
resumiu e avaliou as evidências, utilizando a metodologia Cochrane para estudos 
clínicos controlados randomizados4 . Para identificar estudos não publicados ou outros 

4 Como parte do processo editorial pré-publicação da Cochrane, recomenda-se obter revisões de colegas externos 
(um editor e dois juízes externos à equipe editorial) e do conselheiro estatístico do grupo (http://www.cochrane.org/ 
cochrane-reviews). O manual de revisões sistemáticas de intervenções da Cochrane descreve detalhadamente o processo 
de preparo e manutenção de revisões sistemáticas da Cochrane sobre os efeitos de intervenções na área de saúde.

http://www.who.int/rpc/expert_panels/Factsheet_EAP2010.pdf
http://www.unscn.org/
http://www.who.int/nutrition/es/index.html
http://www.cochrane.org/cochrane-reviews
http://www.cochrane.org/cochrane-reviews
http://www.cochrane.org/training/cochrane-handbook
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ainda em andamento, foi seguido um procedimento padrão de entrar em contato 
com mais que 10 organizações internacionais que trabalham com intervenções 
de micronutrientes. Ademais, a Plataforma Internacional para Registro de Estudos 
Clínicos (ICTRP), hospedada na OMS, foi sistematicamente utilizada para busca de 
todos os estudos clínicos que ainda estivessem em andamento. Não foram aplicadas 
restrições de idiomas na busca. Os resumos das evidências foram preparados de 
acordo com a abordagem de Análise, Desenvolvimento e Avaliação da Classificação de 
Recomendações (GRADE) para avaliar a qualidade geral das evidências (30). A GRADE 
leva em consideração: o projeto do estudo; as limitações do estudo em termos de 
sua condução e análise; a consistência dos resultados entre os estudos disponíveis; 
a objetividade (ou aplicabilidade e validade externa) da evidência com relação às 
populações, intervenções e cenários em que a intervenção proposta poderá ser 
utilizada; e a precisão da estimativa resumida do efeito.

Tanto a revisão sistemática como os perfis de evidência GRADE para cada um dos 
resultados críticos foram utilizados no preparo desta diretriz. A minuta de recomendação 
foi discutida pelo Comitê Diretor de Orientação em Nutrição da OMS e o NUGAG em 
uma segunda consulta, realizada de 15-18 de novembro de 2010 em Amã, na Jordânia, 
e na terceira consulta, realizada de 14-16 de março de 2011 em Genebra, na Suíça, onde 
os membros do NUGAG também votaram sobre o impacto da recomendação levando 
em consideração: (i) efeitos desejados e indesejados desta intervenção; (ii) qualidade 
das evidências disponíveis; (iii) valores e preferências relacionadas à intervenção, em 
diferentes cenários; e (iv) o custo das opções disponíveis de funcionários da área de 
saúde em diferentes cenários (Anexo 2). Os participantes chegaram ao um consenso 
pela maioria simples dos membros do grupo da diretriz. A equipe da OMS presente 
na reunião, bem como outros especialistas técnicos externos envolvidos na coleta e 
classificação das evidências não tiveram direito ao voto. Um membro votou contra 
o uso intermitente de suplementos de ferro e ácido fólico como alternativa para a 
suplementação diária em gestantes não anêmicas.

Na sequência, foi publicada uma consulta pública para apresentação de 
comentários sobre a minuta final da diretriz. Todos os colaboradores interessados se 
tornaram membros do Painel de Especialistas e Colaboradores Externos, mas somente 
poderiam fazer comentários sobre a minuta da diretriz após submeter um Formulário 
de Declaração de Interesse assinado. Foi recebido feedback de 15 colaboradores. A 
equipe da OMS pôde então finalizar a diretriz e submetê-la para liberação da OMS 
antes de sua publicação.

De acordo com as regras estabelecidas nos Documentos Básicos da OMS (31), todos os 
especialistas que participam de reuniões da OMS devem declarar todos os interesses 
relevantes à reunião antes de sua participação. As declarações de  conflitos de interesse 
de todos os membros do grupo da diretriz foram revisadas pelo administrador 
técnico responsável e pelos departamentos relevantes antes de finalizar a formação 
do grupo e do convite para participar de uma reunião de grupo da diretriz. Todos os 
membros do grupo da diretriz e participantes das reuniões de desenvolvimento da 
diretriz submeteram um Formulário de Declaração de Interesses juntamente com seu 
curriculum vitae antes de cada reunião. Além disso, declararam verbalmente potenciais 

Gestão dos conflitos 
de interesses

http://www.who.int/ictrp/en/
http://www.gradeworkinggroup.org/
http://apps.who.int/gb/bd/S/S_index.html


OMS | Diretriz Suplementação intermitente de ferro e ácido fólico em gestantes não anêmicas11

conflitos de interesses no início de cada reunião. Os procedimentos para gestão dos 
conflitos de interesse seguiram criteriosamente as Diretrizes da OMS para declaração de 
interesses (especialistas da OMS) (32). Os potenciais conflitos de interesses declarados 
pelos membros do grupo da diretriz estão resumidos abaixo.

•	 O Dr. Héctor Bourges Rodriguez declarou ser Presidente Executivo do Danone 
Institute in Mexico (DIM), uma organização sem fins lucrativos que promove 
a pesquisa e disseminação de conhecimentos científicos em nutrição e que 
recebe compensação como membro honorário do comitê do DIM. Algumas 
das atividades do DIM podem, de maneira geral, estar relacionadas à nutrição 
e são financiadas pela Danone Mexico, fabricante de produtos alimentícios.

•	 O Dr. Norm Campbell, na primeira reunião, declarou ser proprietário de ações na 
Viterra, uma cooperativa de grãos para fazendeiros que não fabrica produtos e 
tampouco tem atividades relacionadas a esta diretriz. Em 2011, o Dr. Campbell 
declarou que não era mais proprietário de ações daquela empresa. Ele atua 
como consultor para a Organização PanAmericana de Saúde (PAHO) e foi 
conselheiro dos órgãos governamentais canadenses Health Canada e Blood 
Pressure Canada.

•	 A Dra. Emorn Wasantwisut declarou que atua como conselheira técnica/
científica para o International Life Sciences Institute (ILSI)/Cluster para 
Alimentos e Nutrientes em Saúde e Doenças do Sudeste da Ásia  e como revisora 
de documentos técnicos e palestrante para a Mead Johnson Nutritionals. Sua 
unidade de pesquisa recebeu fundos para apoio à pesquisa da Sight and Life e 
da International Atomic Energy Agency (IAEA) para o uso de isótopos estáveis 
na definição das interações 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 Saúde 
(NHMRC) e do Conselho Australiano de Pesquisas (ARC) para pesquisas sobre 
a suplementação semanal de ferro e ácido fólico na gestação, realizado em 
colaboração com o Centro de Treinamento e Pesquisa para o Desenvolvimento 
Comunitário (RTCCD), o Key Centre for Women’s Health e o Murdoch Childrens 
Research Institute.

Esta diretriz será revisada em 2015. Caso novas informações sejam disponibilizadas 
até essa ocasião, será formado um grupo de revisão de diretrizes para avaliar as novas 
evidências e revisar a recomendação, se necessário. O Departamento de Nutrição em 
prol da Saúde e Desenvolvimento na sede da OMS em Genebra, com seus parceiros 
internos, ficará responsável por coordenar a atualização da diretriz seguindo o 
guia de procedimentos para desenvolvimento de diretrizes formal da OMS (29). A OMS 
está aberta a receber sugestões sobre outras questões para avaliar a diretriz, quando 
esta estiver pronta para revisão.

Planos para 
atualização desta 

diretriz

http://www.who.int/hiv/topics/mtct/grc_handbook_mar2010_1.pdf
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Anexo 1 Tabelas “Resumo das descobertas” GRADE

Resultados de qualquer suplementação via oral intermitente de ferro versus qualquer suplementação diária de ferro para mulheres durante a gestação

Pacientes ou população: mulheres durante a gestação
Cenários: cenários comunitários
Intervenção: suplementação com ferro isoladamente ou acrescido de quaisquer outros micronutrientes

Comparação: qualquer suplementação via oral intermitente de ferro versus qualquer suplementação diária de ferro

	 Efeito Relativo	 Número de participantes 	 Qualidade das evidências	
Resultados	 (95% IS)	 (estudos)	 (GRADE)*	 Comentários
		  		
Baixo peso no nascimento 	 RR 0,96	 1 111	 ⊕⊝⊝⊝	   
(menos que 2500 g)	 (0,61-1,52)	 (7 estudos)	 muito baixa1	

Peso no nascimento (g) 	 DM -8,62	 10 608 	 ⊕⊝⊝⊝	
  	 (-52,76 a 35,52)	 (8 estudos)	 muito baixa2	
			   	
Nascimento prematuro 	 RR 1,82	 382	 ⊕⊝⊝⊝	
(menos que 37 semanas de gestação) 	 (0,75-4,40)	 (0 estudos)	 muito baixa3	 			
			   	
Morte neonatal 	 Não estimável	 0	 Vide comentário	 Este resultado não foi relatado por nenhum estudo
(morte nos primeiros 28 dias de vida) 		  (0 estudos)

Anomalias congênitas  	 Não estimável	 0	 Vide comentário	 Este resultado não foi relatado por nenhum estudo
(incluindo defeitos no tubo neural) 		  (0 estudos)	

IS, intervalo de segurança; RR, taxa de risco relativo; DM, diferença média.

*Classificações das evidências do Grupo de Trabalho GRADE:
Alta qualidade: É improvável que outras pesquisas mudem nossa confiança no efeito estimado.
Qualidade moderada: É provável que outras pesquisas tenham impacto relevante sobre nossa confiança no efeito estimado e pode haver mudança na estimativa.
Qualidade baixa: É muito provável que outras pesquisas tenham impacto relevante sobre nossa confiança no efeito estimado e é provável que haja mudança na estimativa..
Qualidade muito baixa: Estamos muito incertos sobre a estimativa.

1 Seis dos estudos cujos dados foram utilizados apresentaram alto nível de atrito, nenhum deles era cego e cinco deles apresentaram risco alto ou incerto de viés em ocultar a alocação. A proporção de eventos foi baixa 
e houve certa imprecisão na estimativa. Os resultados foram consistentes e a heterogeneidade estatística foi nula (I2 = 0%).
2 Sete dos estudos cujos dados foram utilizados apresentaram altos níveis de atrito, nenhum deles era cego e cinco deles apresentaram risco alto ou incerto de viés em ocultar a alocação. Os intervalos de segurança de 
95% foram amplos para este resultado, embora os resultados tenham sido consistentes e a heterogeneidade estatística foi nula (I2 = 0%).
3 Três dos estudos cujos dados foram utilizados apresentaram alto nível de atrito, eles não eram cegos e apresentaram risco incerto ou alto de viés em ocultar a alocação. A proporção de eventos foi baixa. Os resultados 
foram consistentes e a heterogeneidade estatística foi nula (I2 = 0%).

Para obter detalhes sobre os estudos incluídos na revisão, consulte a referência (19).



O
M

S | D
iretriz

Suplem
entação interm

itente de ferro e ácido fólico em
 gestantes não anêm

icas
15

Resultados de qualquer suplementação via oral intermitente de ferro versus qualquer suplementação diária de ferro para mulheres durante a gestação

Pacientes ou população: mulheres durante a gestação
Cenários: cenários comunitários
Intervenção: suplementação com ferro isoladamente ou acrescido de quaisquer outros micronutrientes

Comparação: qualquer suplementação via oral intermitente de ferro versus qualquer suplementação diária de ferro

	 Efeito Relativo	 Número de participantes 	 Qualidade das evidências	
Resultados	 (95% IS))	 (estudos)	 (GRADE)*	 Comentários
		  		
Anemia no termo (hemoglobina abaixo de	 RR 1,22	 676	 ⊕⊝⊝⊝	   
110 g/l em  37 semanas de gestação ou mais)	 (0,84-1,80)	 (4 estudos)	 muito baixa1	

Deficiência de ferro no termo (conforme definido 	 Não estimável	 0	 Vide comentário	 Este resultado não foi relatado por nenhum estudo
pelos pesquisadores, com base em qualquer indicador	 	 (0 estudos)	
de nível de ferro em 37 semanas de gestação ou mais)	
			   	
Anemia com deficiência de ferro no termo 	 RR 0,71	 156	 ⊕⊝⊝⊝	
(conforme definido pelos pesquisadores) 	 (0,08-6,63)	 (1 estudo)	 muito baixa3	 			
			   	
Morte materna	 Não estimável	 0	 Vide comentário	 Este resultado não foi relatado por nenhum estudo
		  (0 estudos)

Efeitos colaterais (qualquer um relatado durante	 RR 0,56	 1 777	 ⊕⊝⊝⊝	
todo o período de intervenção)	 (0,37-0,84)	 (11 estudos)	 muito baixa3

Anemia severa em qualquer momento durante o segundo	 Não estimável	 1 240	 Vide comentário	 Embora este resultado tenha sido relatado em seis 
e terceiro trimestres (hemoglobina inferior a 70g/l)		  (6 estudos)		  estudos, não houve nenhum evento

Malária clínica materna	 Não estimável	 0	 Vide comentário	 Este resultado não foi relatado por nenhum estudo
		  (0 estudos)

Infecção materna durante a gestação	 Não estimável	 0	 Vide comentário	 Este resultado não foi relatado por nenhum estudo
		  (0 estudos)

IS, intervalo de segurança; RR, taxa de risco relativo; DM, diferença média.

*Classificações das evidências do Grupo de Trabalho GRADE:
Alta qualidade: É improvável que outras pesquisas mudem nossa confiança no efeito estimado.
Qualidade moderada: É provável que outras pesquisas tenham impacto relevante sobre nossa confiança no efeito estimado e pode haver mudança na estimativa.
Qualidade baixa: É muito provável que outras pesquisas tenham impacto relevante sobre nossa confiança no efeito estimado e é provável que haja mudança na estimativa..
Qualidade muito baixa: Estamos muito incertos sobre a estimativa.

1 Metade dos estudos cujos dados foram utilizados apresentaram alto nível de viés por atrito, um deles apresentou incerteza na ocultação da alocação. Os intervalos de segurança de 95% foram amplos para todos esses 
estudos. Os resultados foram consistentes e a heterogeneidade estatística foi nula (I2 = 10%).
2 O único estudo cujos dados foram utilizados apresentou métodos incertos para gerar as sequências randômicas e não houve cegamento. Os intervalos de segurança de 95% foram amplos.
3 Diversos estudos apresentaram risco alto ou incerto de alocação e atrito. A dimensão e direção do efeito do tratamento variaram nesses estudos e a heterogeneidade foi alta (I2 = 87%).

Para obter detalhes sobre os estudos incluídos na revisão, consulte a referência (19).
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Qualidade das 
evidências:

Valores e 
preferências:

Comparação entre 
danos e benefícios:

Custos e 
viabilidade:

•	 A qualidade das evidências foi considerada baixa e pode ser 
insuficiente para suportar o uso de suplementação intermitente em 
cenários nos quais a prática padrão seja a de suplementação diária 
de ferro e ácido fólico

•	 Pode ser uma solução adequada em áreas com baixa ocorrência 
de anemia em gestantes para as quais os regimes diários não se 
mostraram eficazes

•	 A suplementação intermitente de ferro e ácido fólico provavelmente 
alcançará maior cobertura do que a suplementação diária. Todavia, 
é necessário realizar seleção da condição de anemia em gestantes, o 
que não é comum na maioria das comunidades

•	 As gestantes não anêmicas podem, mesmo assim, ter deficiência 	
	 de ferro; portanto, a suplementação intermitente de ferro pode 		
	 resultar em deficiência de ferro posteriormente durante a gestação. 	
	 Se esta intervenção for combinada com suplementação semanal 	
	 de ferro em mulheres em idade fértil, ela poderá ser mais eficaz 		
	 para prevenir a anemia
•	 Os benefícios superam os danos, mas esta é uma área que requer 	
	 mais pesquisas

•	 A suplementação intermitente com ferro e ácido fólico durante a 
gestação é, presumivelmente, mais barata do que a suplementação 
diária e é viável em populações com baixas taxas de deficiência 
de ferro ou nas quais a suplementação diária de ferro não esteja 
disponível.

Resumo das considerações do Grupo de Aconselhamento Especializado em 
Orientação Nutricional para determinar o impacto da recomendação

Anexo 2
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Grupo de Aconselhamento Especializado em Orientação Nutricional (NUGAG) - 
Micronutrientes, Secretaria e especialistas da OMS 
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População:

Intervenção:

Controle:

Resultados:

Gestantes não anêmicas
Subpopulação:
Crítica
•	 Por área endêmica de malária versus área não endêmica de malária (sem 	
	 transmissão ou eliminação alcançada, suscetibilidade à epidemia de malária, 	
	 transmissão durante todo o ano com flutuações sazonais enfatizadas, 		
	 transmissão durante todo o ano considerando o Plasmodium falciparum e/ou 	
	 o Plasmodium vivax)
•	 Utilizando medidas simultâneas antimalária, em especial o tratamento 		
	 preventivo intermitente na gestação (IPTp) com sulfadoxina- pirimetamina (SP)
•	 Pelo condição de vírus da imunodeficiência humana (HIV)/síndrome da 		
	 imunodeficiência adquirida (AIDS): HIV positivo versus HIV negativo
•	 Pela condição individual de deficiência de ferro: deficiência de ferro versus 	
	 não-deficiência de ferro
•	 Pela condição individual de anemia: anêmica versus não anêmica
•	 Pela condição de anemia da população: 20% ou menos versus 20-40% versus 	
	 mais que 40%

Suplementação de ferro mais ácido fólico 
•	 Análise do subgrupo:
Crítica
•	 Por frequência: diária versus semanal versus duas vezes por semana versus 	
	 outras
•	 Por duração: 3 meses ou menos versus mais que 3 meses
•	 Por nutriente: ferro versus ferro mais ácido fólico versus ferro mais outros 	
	 micronutrientes
•	 Por teor de ferro
•	 Por teor de ácido fólico

•	 Sem suplementação de ferro
•	 Placebo
•	 Mesmo suplemento sem ferro ou ácido fólico diariamente

Materno
Crítico
•	 Anemia severa
•	 Mortalidade materna
•	 Anemia no termo
•	 Concentrações de hemoglobina
•	 Anemia com deficiência de ferro no termo
•	 Deficiência de ferro no termo
•	 Morbidade pela malária – incidência e severidade 
	 (parasitemia com ou sem sintomas)
•	 Efeitos adversos

Efeitos e segurança da 
suplementação de ferro 
e ácido fólico em 
gestantes

a.	 Os suplementos 		
	 de ferro e ácido fólico 		
	 administrados a 
	 gestantes podem 
	 melhorar os resultados 
	 de saúde da mãe e do 	
	 bebê?

b.	 Caso afirmativo, qual a 	
	 dosagem, frequência 
	 e duração da 
	 intervenção, 
	 e em quais cenários?

Questões no formato População, Intervenção, Controle, Resultados (PICO)Anexo 6
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Neonato/bebê
Crítico
•	 Defeitos do tubo neural
•	 Anemia com deficiência de ferro no nascimento
•	 Baixo peso no nascimento: menos que 2500 g
•	 Peso no nascimento
•	 Deficiência de ferro no termo
•	 Comprimento no nascimento
•	 Anemia no nascimento
•	 Nascimento pré-termo: menos que 37 semanas de gestação
•	 Mortalidade neonatal: nas 28 semanas após o nascimento

•	 Todos los países

			 

Contexte :
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